Das efferente System und die cochleäre Mikromechanik der Schnurrbartfledermaus by Drexl, Markus
















aus Landsberg a. Lech
Mu¨nchen, den 4. Juli 2003
Erstgutachter: Prof. Dr. Manfred Ko¨ssl
Zweitgutachter: Prof. Dr. Dr. Gerhard Neuweiler
Tag der mu¨ndlichen Pru¨fung: 22. August 2003
Fu¨r Bille
Ducunt volentem fata,






1 Einleitung: Die nichtlineare Cochlea und das efferente System 1
1.1 Das Ho¨ren der Sa¨ugetiere . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
1.1.1 Das Cortische Organ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
1.1.2 Der Transduktionsprozeß . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
1.1.3 Die Ho¨rbahn . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
1.2 Otoakustische Emissionen und ihre praktische Anwendung . . . . . . . 8
1.3 Die Schnurrbartfledermaus alsModelltier fu¨r die cochlea¨reMikromecha-
nik . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
1.4 Das efferente System und seine Funktionen . . . . . . . . . . . . . . . . . 15
1.4.1 Das efferente System der Normalsa¨uger . . . . . . . . . . . . . . . 15
1.4.2 Das efferente System der Schnurrbartfledermaus . . . . . . . . . 17
2 Material und Methoden 19
2.1 Akustische Messungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
2.1.1 Verzerrungsprodukt otoakustische Emissionen (DPOAE) . . . . . 20
2.1.2 Verzo¨gerte otoakustische Emissionen (DEOAE) . . . . . . . . . . 21
2.2 Cochlea¨re Mikrophonpotentiale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
2.3 Elektrische Stimulation von Gehirnarealen . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
2.4 Die Ana¨sthesie mit Isofluran . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
2.5 Statistische Analyse . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
3 Ergebnisse 29
3.1 Beeinflussung der OAE durch kontralaterale akustische Stimulation . . 29
3.2 Die Eigenschaften von DPOAE und deren Beeinflussung durch kontrala-
terale akustische Stimulation wa¨hrend der Isofluranapplikation . . . . . 37
3.3 Isofluran und spontane otoakustische Emissionen . . . . . . . . . . . . . 39
3.4 Beeinflussung von DEOAE und CM durch elektrische Stimulation des
ICc und des auditorischen Cortex . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
3.4.1 Elektrische Stimulierung des ICc wa¨hrend der Messung von
cochlea¨ren Mikrophonpotentialen . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
3.4.2 Elektrische Stimulierung des prima¨ren auditorischen Cortex
wa¨hrend der Messung von DEOAE . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
viii Inhaltsverzeichnis
4 Diskussion 55
4.1 Der Einfluß kontralateraler akustischer Stimulierung auf die Generie-
rung von OAE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55
4.1.1 Methodische Betrachtungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55
4.1.2 Der Einfluß der spektralen Bandbreite des kontralateralen Stimu-
lus auf die Generierung von OAE . . . . . . . . . . . . . . . . . . 56
4.1.3 Der Einfluß des individuellen, kontralateral pra¨sentierten Echoor-
tungsrufs auf die Generierung von OAE . . . . . . . . . . . . . . 57
4.1.4 Eine durch das efferente System kontrollierte Hopf-Verzweigung
in der Cochlea der Schnurrbartfledermaus? . . . . . . . . . . . . . 58
4.2 Der Einfluß der Isofluranana¨sthesie auf die Generierung von OAE und
auf die Aktivita¨t des efferenten Systems . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60
4.2.1 Die Generierung von DPOAE wa¨hrend der Applikation von
Isofluran . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60
4.2.2 Beeinflussung der Druckverha¨ltnisse im Innenohr durch allge-
meine Ana¨sthetika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62
4.2.3 Beeinflussung des cochlea¨ren Blutflusses und seiner Autoregula-
tion durch allgemeine Ana¨sthetika . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62
4.2.4 Beeinflussung des Mittelohrmuskelreflexes durch allgemeine
Ana¨sthetika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63
4.2.5 Beeinflussung des olivocochlea¨ren efferenten Reflexes durch all-
gemeine Ana¨sthetika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64
4.3 Der Einfluß elektrischer Stimulation des ICc auf cochlea¨re Mikrophon-
potentiale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66
4.3.1 Methodische Betrachtungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66
4.3.2 Elektrische Stimulation des ICc bewirkt eine Verschiebung der
cochlea¨ren Resonanzfrequenz . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 68
4.3.3 Die Relevanz der Modulation von Haarzellen durch das abstei-
gende auditorische System . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72







1.1 Querschnitt durch eine Cochleawindung . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
1.2 Querschnitt durch die Scala media der Cochlea . . . . . . . . . . . . . . . 3
1.3 Seitenansicht von Geho¨rgang, Mittelohr und Cochlea . . . . . . . . . . . 5
1.4 Portrait der Schnurrbartfledermaus, Pteronotus p. parnellii . . . . . . . . . 11
1.5 Der Echoortungsruf der Schnurrbartfledermaus . . . . . . . . . . . . . . 12
1.6 Horizontalprojektion der Basalwindung der Cochlea der Schnurrbartfle-
dermaus . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
1.7 Morphologische Spezialisierungen innerhalb der Cochlea der Schnurr-
bartfledermaus . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
1.8 Schema des olivocochlea¨ren efferenten Systems der Normalsa¨uger . . . 16
1.9 Schematische Darstellung des olivocochlea¨ren efferenten Systems der
Schnurrbartfledermaus . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
2.1 Der Versuchsaufbau fu¨r die Messung otoakustischer Emissionen mit ei-
nem Kopplersystem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.2 Evozierung von DPOAE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21
2.3 Evozierung von DEOAE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
2.4 Implantierung der CM-Elektroden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
2.5 Kreissystem fu¨r die Beta¨ubung mit Isofluran . . . . . . . . . . . . . . . . 26
3.1 Vergleich der Ruhefrequenz (CF2) und der 2f1 − f2-Frequenz von wa-
chen und ana¨sthesierten Flederma¨usen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
3.2 DPOAE-Wachstumsfunktionenwa¨hrend kontralateraler, akustischer Sti-
mulation mit Breitbandrauschen bei verschieden Pegeln . . . . . . . . . 30
3.3 Wachstumsfunktionen der 2f1 − f2 DPOAE-Amplituden wa¨hrend kon-
tralateraler, akustischer Stimulation mit Breitbandrauschen . . . . . . . 32
3.4 Gemittelte Wachstumskurven der DPOAE-Amplitude wa¨hrend kon-
tralateraler Stimulation mit CLN . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
3.5 DPOAE-Wachstumsfunktionen, evoziert mit 30 kHz, wa¨hrend kontrala-
teraler, akustischer Stimulation mit CLN. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
3.6 DPOAE evoziert mit konstanten Prima¨rtonpegel wa¨hrend kontralatera-
ler Stimulation mit Reinto¨nen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34
3.7 DPOAE-Wachstumsfunktionen wa¨hrend der kontralateralen Pra¨sentati-
on des jeweiligen, individuellen Echoortungsrufes . . . . . . . . . . . . 35
3.8 DEOAE Q-Werte wa¨hrend kontralateraler Pra¨sentation der individuel-
len Echoortungsrufe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36
3.9 Box-plot der l2-Pegel zum Erreichen des Schwellenkriteriums fu¨r den
DPOAE-Pegel . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
x Abbildungsverzeichnis
3.10 Box-plot der DPOAE-Amplituden der Kontroll- und Isoflurangruppe bei
Prima¨rtonpegeln l2 von 30 und 40 dB SPL . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
3.11 DPOAE-Wachstumsfunktionen wa¨hrend kontralateraler akustischer Sti-
mulation mit CLN, gemessen wa¨hrend der Applikation von Isofluran . 40
3.12 Spontane otoakustische Emission bei 60.4 kHz und einem Pegel von 42
dB SPL . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40
3.13 Suppression von SOAE durch akustische Stimuli . . . . . . . . . . . . . . 41
3.14 Pseudo-SOAE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
3.15 Beeinflussung der SOAE durch verschiedene Isoflurankonzentrationen . 43
3.16 Abha¨ngigkeit der DPOAE-Amplitude von der Isoflurankonzentration . 44
3.17 Evozierung von cochlea¨ren Mikrophonpotentialen . . . . . . . . . . . . . 46
3.18 Schwebungen in der cochlea¨ren Nachschwingung einer mit Isofluran
beta¨ubten Schnurrbartfledermaus . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
3.19 Verschiebung der optimalen Stimulusfrequenz fu¨r die CM-Evozierung
(BF-CM) wa¨hrend elektrischer Stimulation . . . . . . . . . . . . . . . . . 48
3.20 Verschiebung der Resonanzfrequenz des CM wa¨hrend elektrischer Sti-
mulation im kontralateralen ICc . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49
3.21 Vera¨nderung der CM-BF und der Frequenz der Nachschwingung des
cochlea¨ren Mikrophonpotentials . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50
3.22 Vera¨nderung der CM-Amplitude und der Amplitude der Nachschwin-
gung wa¨hrend elektrischer Stimulation des ICc . . . . . . . . . . . . . . . 50
3.23 Verringerung der CM-Amplitude als Funktion der Zeit wa¨hrend elektri-
scher Stimulation des kontralateralen ICc . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51
3.24 Erho¨hung der CM-Amplitude wa¨hrend elektrischer Stimulation des ICc 52
3.25 Vera¨nderung der gemittelten Wachstumsfunktion cochlea¨rer Mikro-
phonpotentiale wa¨hrend elektrischer Stimulation im ICc . . . . . . . . . 52
3.26 Vera¨nderung der Amplitude der DEOAE-Nachschwingung nach elektri-
scher Stimulation im kontralateralen prima¨ren auditorischen Cortex . . 53
4.1 Die Hopfverzweigung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59
4.2 Die tonotope Repra¨sentation im ICc der Schnurrbartfledermaus . . . . . 70
Abku¨rzungsverzeichnis
2f1 − f2 Kubisches Verzerrungsprodukt
f1 Prima¨rtonfrequenz f1
f2 Prima¨rtonfrequenz f2
l1 Pegel des Prima¨rtons f1
l2 Pegel des Prima¨rtons f2
AC Auditorischer Cortex
ACh Acetylcholin
BF Beste Frequenz, d.h. die optimale Anregungsfrequenz
BF-CM Optimale Anregungsfrequenz zur Erzielung maximaler Amplituden
des cochlea¨ren Mikrophonpotentials
BM Basilarmembran
CAP Compound action potential (engl.), Summenaktionspotential
CEC Contralateral echolocation call (engl.), kontralateral pra¨sentierter Echoor-
tungsruf
CF2 Konstantfrequenter Anteil der 2. Harmonischen des Echoortungsrufes
der Schnurrbartfledermaus
CF Charakteristische Frequenz
CLN Contralateral noise (engl.), kontralateral pra¨sentiertes Breitbandrauschen
CM Cochlea¨res Mikrophonpotential
COCB Crossed olivocochlear bundle (engl.), gekreuztes, d.h. von einer Gehirnha¨lf-
te zur anderen verlaufendes olivocochlea¨res Bu¨ndel
CRF Cochlear resonance frequency (engl.), cochlea¨re Resonanzfrequenz
DEOAE Delayed otoacoustic emission (engl.), verzo¨gerte otoakustische Emission
DMPO Dorsomedialer perioliva¨rer Nucleus, eine Gehirnregion im Hirnstamm
xii Abku¨rzungsverzeichnis
DPOAE Distortion product otoacoustic emission (engl.), Verzerrungsprodukt oto-
akustische Emission
DT Decay time (engl.), die Zeit, innerhalb der die Nachschwingungsampli-
tude auf 37 % ihres Anfangswertes sinkt
EP evoziertes Potential
FFT Fast Fourier Transformation (engl.), Algorithmus zur Berechnung eines
Frequenzspektrums
ICc Central inferior colliculus (engl.), zentraler Bereich des Colliculus inferior
ICd Dorsal inferior colliculus (engl.), dorsaler Bereich des Colliculus inferior
ICx external inferior colliculus (engl.), externer Bereich des Colliculs inferior
IC Colliculus inferior, ein Hirnareal im Mittelhirn
IHC Inner hair cell (engl.), innere Haarzelle
LOC Laterales olivocochlea¨res Bu¨ndel
MEM Middle ear muscles (engl.), Mittelohrmuskeln
MOC Mediales olivocochlea¨res Bu¨ndel
MSO Medial superior olivary complex (engl.), medialer oberer Olivenkomplex;
Teil des SOC




OHC Outer hair cell (engl.), a¨ußere Haarzelle
Q-Wert Maß fu¨r die Da¨mpfung und damit die Nachschwingzeit eines Resona-
tors
SI Sparsely innervated zone (engl.), spa¨rlich innervierter Bereich der Cochlea
der Schnurrbartfledermaus
SOAE Spontane otoakustische Emission
SOC Superior olivary complex (engl.), oberer Olivenkomplex
SSC Subsurface cisterns (engl.), Ca2+-speichernde Organellen in den a¨ußeren
Haarzellen
Abku¨rzungsverzeichnis xiii
TEOAE Transient evoked otoacoustic emission (engl.), synonymer Begriff fu¨r
DEOAE
TM Tektorialmembran





Die vorliegende Arbeit untersucht die Kontrolle des Innenohrs durch Nervenfasern
des absteigenden auditorischen Systems in der neuweltlichen Schnurrbartfledermaus
Pteronotus p. parnellii.
Um Vera¨nderung im Innenohr zu detektieren, stu¨tzten sich die Experimente auf zwei
Meßgro¨ßen. Zum einen wurden sogenannte otoakustische Emissionen gemessen, ak-
tiv vom Innenohr produzierte Schallereignisse, die in gegensa¨tzlicher Richtung zum
eigentlichen Ho¨rprozeß zum Mittelohr geleitet werden. Im Geho¨rgang lassen sie sich
dannmit einem empfindlichenMikrophonmessen. Otoakustische Emissionen sind gut
geeignet, um Vera¨nderungen im Innenohr festzustellen, da sie dort durch aktive Pro-
zesse generiert werden. Als weitere Meßgro¨ße wurden die elektrischen Potentiale der
Schallrezeptoren in der Geho¨rschnecke des Innenohrs, der Cochlea, gemessen. Diese
sogenannten Haarzellen sind Mechanorezeptoren, die einen Stereoziliensaum besit-
zen, mit dem die Schallwellen letztlich im Innenohr detektiert werden. Die Haarzel-
len werden in zwei Klassen eingeteilt, wobei die sogenannten inneren Haarzellen die
eigentlichen Rezeptoren darstellen. Deren Aktivita¨t wird vom Ho¨rnerv kodiert und
in der aufsteigenden Ho¨rbahn verarbeitet. Die a¨ußeren Haarzellen sind neben ihrer
Rezeptorfunktion auch Effektoren und ko¨nnen durch periodische Kontraktionen ihres
Somas aktiv mechanische Energie erzeugen, die einlaufende Schallwellen zusa¨tzlich
versta¨rkt. Dieser Vorgang ist die Grundlage fu¨r die sensitive Schallwahrnehmung im
Geho¨r der Sa¨ugetiere. Die a¨ußeren Haarzellen gehen synaptische Kontakte mit efferen-
ten Fasern der absteigenden auditorische Ho¨rbahn ein, die die elektrischen und me-
chanischen Eigenschaften der a¨ußeren Haarzellen vera¨ndern ko¨nnen. Die Schnurrbart-
fledermaus eignet sich besonders fu¨r derartige Experimente, da ihr Innenohr zahlrei-
che morphologische Spezialisierungen aufweist. Diese Spezialisierungen bilden einen
scharf abgestimmten Resonanzmechanismus, der besonders deutliche cochlea¨re Ant-
worten produziert. Dieser Resonanzmechanismus leistet in der Schnurrbartfledermaus
einen entscheidenden Beitrag zur selektiven Wahrnehmung von Beuteechos.
Das efferente System la¨ßt sich durch akustische Stimulierung des kontralateralen Ohres
aktivieren, was in dieser Studie mit verschiedenartigen Tonstimuli durchgefu¨hrt wur-
de. Dabei riefen Rauschstimuli eine Verringerung derMeßgro¨ße hervor, der individuel-
le Echoortungslaut der Fledermaus hingegen bewirkte eine Vergro¨ßerung. Das efferen-
te System der Schnurrbartfledermaus scheint selektiv auf verschiedenartige akustische
Stimuli mit unterschiedlicher Aktivita¨t zu reagieren und je nach Art des Stimulus einen
da¨mpfenden oder aktivierenden Einfluß auf die Aktivita¨t der Cochlea zu nehmen.
In einer Erweiterung der Experimente an unbeta¨ubten Flederma¨usen wurde der Ein-
fluß des gasfo¨rmigen Ana¨sthetikums Isofluran untersucht. Wa¨hrend der Applikation
von Isofluran zeigte sich eine Erho¨hung der cochlea¨ren Aktivita¨t, was sich in einer Ver-
gro¨ßerung der Amplituden der otoakustischen Emissionen manifestierte. Gleichzeitig
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kam es zu einer Verringerung der suppressiven Effekte des efferenten Systems, das
durch akustische Stimuli aktiviert wurde, um durchschnittlich 70%. Isofluran scheint
also die Aktivita¨t des efferenten Systems zu verringern. Geht man davon aus, daß das
efferente System im Ruhezustand einen intermedia¨ren suppressiven Einfluß auf die
Cochleamechanik hat, wu¨rde eine Verringerung der efferenten Aktivita¨t eine Disinhi-
bition der Cochleamechanik und eine Erho¨hung cochlea¨rer Antworten bedeuten.
In einem weiteren Experiment wurde versucht, die Einga¨nge des efferenten Systems in
der absteigenden Ho¨rbahn elektrisch zu aktivieren. Dies geschah im Colliculus inferior,
einem Kern des Mittelhirns. Die elektrische Stimulierung fu¨hrt zu einer Verringerung
der Amplitude der cochlea¨ren Mikrophonpotentiale und zu einer Erho¨hung der coch-
lea¨ren Schwingungsfrequenz. Somit steuern ho¨here Zentren der Ho¨rbahn das efferen-
ten System und modulieren die Aktivita¨t der Cochlea.
Das efferente System der Schnurrbartfledermaus scheint eine wichtige Rolle bei der se-
lektivenWahrnehmung von biologisch relevanten Signalen, wie beispielsweise Echoor-
tungsrufe, zu spielen. Zudem ko¨nnte in der Schnurrbartfledermaus die Kontrolle des
kritisch abgestimmten Schwingungsmechanismus eine wichtige Aufgabe des efferen-
ten Systems darstellen. Ist diese Kontrolle beeintra¨chtigt, neigt die cochlea¨re Mikrome-
chanik zu spontanen Oszillationen, die die Wahrnehmung biologischer Signale beein-
tra¨chtigen ko¨nnen. Der Resonanzmechanismus der Schnurrbartfledermaus besteht aus
zumindest zwei Resonatoren, die, gekoppelt u¨ber a¨ußere Haarzellen, synchronisiert
werden mu¨ssen, um ihre Funktion optimal ausu¨ben zu ko¨nnen. Dabei ko¨nnte das effe-
rente System durch Kontrolle der Eigenschaften der a¨ußeren Haarzellen einen wichti-
gen Beitrag leisten.
1 Einleitung: Die nichtlineare Cochlea und das efferente
System
Das Ho¨ren ist ein einzigartiger Sinn. Keine andere Sinnesmodilita¨t vereinigt so vie-
le komplexe physikalische und neurobiologische Pha¨nomene in sich wie das Ho¨ren.
Bereits ein Schalldruck der sehr geringen Intensita¨t von 20 µPa kann vom Menschen
wahrgenommen werden. Kra¨fte, die deutlich geringer als die Brownsche Molekular-
bewegung sind, reichen dabei aus, um spezifische Rezeptorzellen des Innenohrs zu
stimulieren. Diese Sensitivita¨t des Innenohrs wird erreicht durch eine mikromecha-
nische Meisterleistung der Innenohrkonstruktion, gepaart mit einem elektromechani-
schen Versta¨rkungsmechanismus, der selbst sehr hohen Frequenzen folgen kann. Im
folgenden soll ein kurzer Abriß der Vorga¨nge wa¨hrend des Ho¨rens erfolgen und imAn-
schluß daran die Steuerung der Ho¨rprozesse durch absteigende Fasern der Ho¨rbahn,
des efferenten Systems, erla¨utert werden. Anschließend wird das Versuchstier vorge-
stellt, und die Eigenschaften werden erla¨utert, die es zu einem idealen Modelltier ma-
chen.
1.1 Das Ho¨ren der Sa¨ugetiere
Das Geho¨r der Sa¨ugetiere besitzt eine außergewo¨hnliche Sensitivita¨t fu¨r die Detektion
von Schall, die landlebende Sa¨uger als periodische Schwankung des Luftdrucks, der im
Mittel 105 Pa betra¨gt, erfahren. Im Wasser lebende Sa¨uger, wie beispielsweise die Wa-
le, nehmen Vera¨nderungen des Wasserdrucks wahr. Im menschlichen Geho¨r reicht bei
einer Tonho¨he von 1 kHz bereits eine Drucka¨nderung von 20 µPa aus, um eine Schall-
empfindung auszulo¨sen. Die Strukturen in der Geho¨rschnecke (Cochlea), die wa¨hrend
des Ho¨rprozesses bewegt werden, werden dabei an der Detektionsschwelle um Betra¨ge
ausgelenkt, die in der Gro¨ßenordnung von Atombindungen liegen und wenige 100 A˚
betragen.
1.1.1 Das Cortische Organ
Die wichtigste Struktur der Cochlea ist das Cortische Organ, das die eigentlichen Re-
zeptoren, die Haarzellen, entha¨lt. Es befindet sich im mittleren von drei flu¨ssigkeits-
gefu¨llten Kompartimenten der Cochlea, das man als Scala media bezeichnet (siehe Abb.
1.1). Die Scala media wird begrenzt von der Scala tympani und der Scala vestibuli. Diese
drei Kompartimente unterscheiden sich insbesondere in ihrer Ionenkomposition. Eine
Besonderheit stellt dabei die Scala media dar, die Endolymphe beinhaltet, welche sich
gegenu¨ber sonstigen extrazellula¨ren Flu¨ssigkeiten durch ihren hohen Anteil an K+-
Ionen und einer geringenNa+-Konzentration auszeichnet. Das flu¨ssige Medium in der
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Abbildung 1.1: Querschnitt durch eine Windung der schneckenfo¨rmig aufgewundenen Cochlea. Man
erkennt die Aufteilung in drei flu¨ssigkeitsgefu¨llte Kompartimente. Im mittleren Kompartiment, der Scala
media, befindet sich das Cortische Organ, die Struktur in der sich die Haarzellen befinden. Dort findet die
mechanoelektrische Transduktion eines akustischen Signals in elektrische Potentiale statt. Die Scala media
entha¨lt Endolymphe, wa¨hrend die Scala vestibuli und Scala tympani Perilymphe enthalten.
Scala tympani und der Scala vestibuli bezeichnet man als Perilymphe, deren Ionenzu-
sammensetzung sonstigen extrazellula¨ren Flu¨ssigkeiten a¨hnelt.
Das Cortische Organ entha¨lt zwei morphologisch und funktionell unterschiedliche
Haarzelltypen, die auf einer azellula¨ren Struktur, der Basilarmembran (BM) angeord-
net sind: Die inneren Haarzellen befinden sich in direkter Nachbarschaft des kno¨cher-
nen Cochleazentrums (Modiolus), und dienen der eigentlichen Reizaufnahme, so daß
sie dementsprechend eine reiche afferente Innervierung besitzen. Die a¨ußeren Haar-
zellen findet man in der Na¨he der Cochleaoberfla¨che. Sie besitzen nur eine geringe
afferente Innervierung und ihre Hauptaufgabe liegt in der aktiven Versta¨rkung einlau-
fender Schallstimuli. Die Haarzellen sind entlang der Basilarmembran in drei Reihen
von a¨ußeren Haarzellen (OHC) angeordnet, wa¨hrend die inneren (IHC) nur in einer
einfachen Reihe vorliegen (siehe Abb. 1.2).
Bei vielen Sa¨ugerarten weisen die OHC morphologische Gradienten auf: Ihre La¨nge
nimmt vom ovalen Fenster (Basis) ausgehend zur Spitze der Cochlea (Apex) kontinu-
ierlich zu (Pujol et al., 1999). Dieses Pha¨nomen ist eng verknu¨pft mit der Tonotopie,
der ortsgetreuen Abbildung einer bestimmten Frequenz auf der Basilarmembran. Dies
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Abbildung 1.2: Querschnitt durch die Scala media der Cochlea. Deutlich sind drei Reihen von a¨ußeren
Haarzellen (O), auf Deiterszellen (D) sitzend, zu erkennen, denen eine Reihe von inneren Haarzellen (I)
gegenu¨berliegt. Die beidenHaarzellpopulationenwerden durch die inneren (IP) und a¨ußeren Pfeilerzellen
(OP) getrennt, die den Corti-Tunnel (TC) bilden. Unterhalb des Corti-Tunnels liegt die Basilarmembran
(BM), der die genannten Strukturen aufsitzen. Sie werden von der Tektorialmembran (TM) bedeckt, die
u¨ber Hardestys Membran (HM) mit den Stereozilien der a¨ußeren Haarzellen verbunden ist. Die Trabekel
(T) des Hensen-Streifens (HS) kontaktieren die Kutikularplatte der inneren Haarzellen (I). Vera¨ndert nach
Echteler et al. (1994).
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bedeutet, daß in der Cochlea eine Frequenz-Orts-Transformation vorgenommen wird,
die es ermo¨glicht, die Verarbeitung einer definierten Frequenz auf einen bestimmten
Membranort zu beschra¨nken. Dies ist ein zentrales Prinzip innerhalb des Transdukti-
onsprozesses der Cochlea, also der Kodierung eines akustischen Stimulus in Nerven-
impulse.
1.1.2 Der Transduktionsprozeß
Die erste Station einer Schallwelle bei ihrer Wanderung zur Cochlea ist das Außenohr,
das bei Sa¨ugern als wichtigste Bestandteile aus Pinna und Tragus besteht. Es la¨ßt
sich anna¨hernd als ein konischer Trichter beschreiben, der bereits frequenzselekti-
ve Versta¨rkungs- und Abschwa¨chungseffekte zeigt. Von dort wird der Schall weiter
zum Geho¨rgang (Meatus) geleitet, der am Trommelfell (Tympanum) endet, das er in
Schwingung versetzt. Das Trommelfell besteht aus mehreren Gewebelagen und ist in
zwei Bereiche unterteilt, dem Pars flaccida und dem Pars tensa. An letzterem setzt die
Geho¨rkno¨chelchenkette mit ihrem ersten Knochen, dem Hammer (Malleus) an. Das
Tympanum ist letztendlich am kno¨chernen Teil des Geho¨rgangs mit einem ringfo¨rmi-
ges Ligament (Ligamentum annularis) befestigt. Die Vibrationen des Tympanum werden
vom Malleus auf die weiteren Bestandteile der Geho¨rkno¨chelchenkette Amboß (Incus)
und Steigbu¨gel (Stapes) und von dort zur basalen Begrenzung der Scala vestibuli, dem
ovalen Fenster, u¨bertragen. Hier gelangt die Schallenergie in das flu¨ssige Medium der
Cochlea (siehe Abb. 1.3). Tympanum und Geho¨rkno¨chelchenkette u¨ben dabei bereits ei-
ne Versta¨rkerfunktion aus, indem sie den am Trommelfell einlaufenden Schall um bis
zu 30 dB versta¨rken. Diese Versta¨rkung ist no¨tig, um eine Impedanzanpassung zu errei-
chen, denn das flu¨ssige Medium des Innenohrs weist eine wesentlich ho¨here Impedanz
als die des luftgefu¨llten Mittelohrs auf. Ohne diese Anpassung wu¨rden mehr als 99%
des Schalls am ovalen Fenster reflektiert werden. Das runde Fenster stellt das basale
Ende der Scala tympani dar, die am apikalen Ende vom Helikotrema begrenzt wird, u¨ber
das sie mit der Scala vestibuli kommuniziert. Der Stapes steht mit dem ovalen Fenster in
Verbindung, dessen Auslenkung nun die Schallwelle vom gasfo¨rmigen Medium Luft
in das flu¨ssige Medium der Perilymphe u¨berfu¨hrt. So entsteht eine Druckwelle, die alle
drei Scalae durchquert und etwa mit der Geschwindigkeit von Schall in Wasser (1550
m/s) innerhalb weniger Mikrosekunden die ganze Cochlea durchla¨uft (Robles und
Ruggero, 2001). Diese Druckwelle versetzt auch die Basilarmembran in Schwingung,
wofu¨r sich gemeinhin der Begriff ”Wanderwelle“ (WW) etabliert hat. Damit bezeichnet
man die von der Basis zum Apex wandernde Auslenkung der BM, die ihr Maximum
an einem fu¨r die Frequenz charakteristischen, tonotopen Ort erreicht. Somit ist jedem
Ort der Basilarmembran eine charakteristische Frequenz (CF) zugeordnet, wobei lange
Zeit davon ausgegangen wurde, daß die charakteristische Frequenz eines Membranor-
tes durch die Steifheit der BM bestimmt wird. Bereits von Be´ke´sy ermittelt fu¨r die BM
einen baso-apikalen Gradienten von abnehmender Steifheit, der zur Abbildung von
hohen Frequenzen an der Basis und von niedrigen Frequenzen am Apex fu¨hrt (von
Be´ke´sy, 1956). Aktuelle Resultate ergaben jedoch, daß die mechanischen Gradienten
und die longitudinale Kopplung entlang der Basilarmembran nicht ausreichend sind,
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Abbildung 1.3: Seitenansicht von Geho¨rgang, Mittelohr und Cochlea. Die Schwingungen des Trom-
melfells (Tympanum) werden u¨ber die drei Geho¨rkno¨chelchen Hammer (Malleus), Amboß (Incus) und
Steigbu¨gel (Stapes) auf das ovale Fenster der Cochlea u¨bertragen. In der schematischen Darstellung ist
die Lage der Scalae in der aufgewundenen Cochlea gezeigt.
6 1. Einleitung: Die nichtlineare Cochlea und das efferente System
umden entsprechenden Frequenzbereich tonotop abzubilden (Duke und Julicher, 2003;
Naidu und Mountain, 1998; Richter et al., 1998; Voldrich, 1978).
In ju¨ngster Zeit ha¨ufen sich Befunde, die gegen eine klassische Wanderwelle im Sinne
von v. Be´ke´sy sprechen (Cooper und Rhode, 1996; Magnan et al., 1999). Eine alternative
Betrachtungsweise der tonotopen Abbildung auf der Basilarmembran stellt eine Batte-
rie von auf die jeweilige CF des Membranortes abgestimmten Resonatoren dar. Deren
Einschwingzeit ha¨ngt vom Grad der Frequenzabstimmung ab und nimmt von der Ba-
sis zum Apex zu (z.B. Duke und Julicher, 2003). Dieser Theorie zufolge existiert die
klassische WW, die von der Basis zum CF-Ort wandert, nur bei hohen Stimuluspegeln
und erreicht ihre Maximalamplitude an einem Ort dessen CF eine halbe Oktave ho¨her
(im apikalen Bereich der Cochlea) oder niedriger (im basalen Bereich der Cochlea) liegt
als bei moderaten Schallpegeln (Braun, 1994). Die fu¨r den Ho¨rprozeß wichtige lokale
Resonanz am eigentlichen CF-Ort erzeugt als Epipha¨nomen eine lokale Wanderwelle,
die auf wenige hundert Mikrometer basal und apikal vom CF-Ort begrenzt ist und ein
Resultat der sukzessive einschwingenden Resonatoren darstellt (Nilsen und Russell,
1999, 2000; Ren, 2002).
A¨ußere Haarzellen am CF-Membranort detektieren die Schwingungen des Cortischen
Organs. Dies geschieht durch Auslenkungen der Stereozilien der a¨ußeren Haarzellen
(OHC), was durch Scherbewegungen zwischen Basilarmembran und der den Stereozi-
lien aufliegenden Tektorialmembran, einer azellula¨ren, gelartigen Struktur, verursacht
wird. Die Auslenkung der Stereozilien fu¨hrt zur O¨ffnung von speziellen Kationen-
kana¨len (MET-Kana¨le), die sich im apikalen Bereich der Stereozilien befinden. Eine
Haarzelle besitzt ein Bu¨ndel von Stereozilien, das man als Haarbu¨ndel bezeichnet. Sie
sind bei den OHC meist V- bzw. W-fo¨rmig in Reihen angeordnet und weisen einen
La¨ngengradienten auf. Die Auslenkung des Haarbu¨ndels zum gro¨ßten Stereocilium
hin fu¨hrt zur O¨ffnung, die Auslenkung zur entgegengesetzten Seite zur Schließung der
MET-Kana¨le.
Durch den geo¨ffneten Ionenkanal stro¨men hauptsa¨chlich K+- und Ca2+-Ionen in die
Haarzelle ein, getrieben durch den elektrochemischen Gradienten zwischen Endolym-
phe und intrazellula¨rem Medium der OHC. Der Einstrom von Kationen durch die
geo¨ffneten Ionenkana¨le fu¨hrt zur Depolarisation der OHC, das Schließen der Kana¨le
zur Hyperpolarisation. OHC sind in der Lage, diese A¨nderung ihres Membranpoten-
tials mit einer La¨ngena¨nderung zu beantworten, wobei eine Depolarisation zur Kon-
traktion, eine Hyperpolarisation zur Elongation der Haarzelle fu¨hrt (Brownell et al.,
1985). Verantwortlich fu¨r diese La¨ngena¨nderung ist ein Membranprotein namens Pre-
stin (Dallos und Fakler, 2002; Zheng et al., 2002, 2000a), das vermutlich seine Kon-
formation in Abha¨ngigkeit vom Membranpotential a¨ndert (Oliver et al., 2001; Santos-
Sacchi und Navarrete, 2002). Dieses Motorprotein verleiht der Haarzelle ihre piezo-
elektrischen Eigenschaften (Ludwig et al., 2001), befa¨higt es also sowohl zur mecha-
noelektrischen als auch zur elektromechanischen Transduktion. Die a¨ußere Haarzelle
vereint in sich somit Rezeptor- und Effektoreigenschaften und ist in der Lage, aktiv
mechanische Energie zu erzeugen, ohne daß dabei in der Haarzelle ATP hydrolysiert
wird. Die notwendige Energie wird in Form eines Potentialgefa¨lles zwischen Endo-
und Perilymphe zur Verfu¨gung gestellt, das von Ionenpumpen in den Marginalzellen
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der Stria vascularis aufrecht erhalten wird. Dies erfu¨llt die Forderung der Schnelligkeit
dieses Prozesses, der auch hochfrequenten Schwingungen bis zumindest 70 kHz fol-
gen kann (Frank et al., 1999). Die somit aktiv erzeugte mechanische Energie wird in
die Membranschwingung am CF-Ort zuru¨ckgefu¨hrt und versta¨rkt die urspru¨ngliche
effektiv zur Verfu¨gung stehende Stimulusenergie um bis zu 60 dB. Dieses Konzept ist
bekannt als das des cochlea¨ren Versta¨rkers (Davis, 1983) und ermo¨glicht erst die außer-
ordentliche Sensitivita¨t des Geho¨rs der Sa¨ugetiere. Dieser Versta¨rkungsprozess verha¨lt
sich ho¨chst nichtlinear und sa¨ttigt bei Eingangspegeln, die etwa 60 dB SPL u¨bersteigen.
Die aktive Generierungmechanischer Energie im Innenohr zum Erreichen der außeror-
dentlichen Sensitivita¨t des Sa¨ugergeho¨rs wurde bereits Mitte des letzten Jahrhunderts
gefordert (Gold, 1948; Gold und Pumphrey, 1948). Der aktive Prozeß des cochlea¨ren
Versta¨rkers ist auch die Grundlage fu¨r die Entstehung von otoakustischen Emissionen,
also von aktiv im Innenohr generiertem Schall, der mit sensitiven Mikrophonen im
Geho¨rgang aufgezeichnet werden kann. Mit der Betrachtungsweise eines vom Mem-
branpotential getriebenen, elektromotilen Prozesses in der lateralen Zellmembran der
OHC taucht allerdings auch ein bislang ungelo¨stes Problem auf. So sind zwar elektro-
motile Bewegungen von mehr als 70 kHz nachgewiesen (Frank et al., 1999), jedoch nur
unter in vitro-Bedingungen mit einem extern angelegten Wechselstrompotential. Beim
natu¨rlicherweise auftretenden Rezeptorpotential der OHC stellt sich jedoch das Pro-
blem der Tiefpaßfilterung durch die Membraneigenschaften, die ab einer Frequenz von
1 kHz pro Oktave mit einem Verlust von 6 dB zu Buche schla¨gt (Santos-Sacchi et al.,
1998). Dementsprechend ist ein reizsynchrones Umladen der Membran, die letztend-
lich ein RC-Glied, also eine Kombination aus Widerstand und Kondensator darstellt,
nicht mehr gewa¨hrleistet. Diese Problematik wird momentan intensiv diskutiert und es
existieren bereits die unterschiedlichsten Erkla¨rungsversuche (Dong et al., 2002; Iwasa,
2001; Raphael et al., 2000; Rybalchenko und Santos-Sacchi, 2003; Santos-Sacchi et al.,
1998; Spector et al., 2003).
1.1.3 Die Ho¨rbahn
Nachdem akustische Reize in der Cochlea verarbeitet und im Ho¨rnerv als Aktionspo-
tentiale kodiert wurden, beginnt die Verarbeitung der im Stimulus enthaltenen Infor-
mation in der aufsteigenden Ho¨rbahn. Die aufsteigende Ho¨rbahn u¨bertrifft aufsteigen-
de Bahnen anderer sensorischer Systeme wie des visuellen oder somatosensorischen
Systems bei weitem an Komplexita¨t. Sie stellt die Verbindung zwischen der Peripherie,
dem Ho¨rnerv, und den die Hierarchie des Ho¨rens kro¨nenden prima¨ren auditorischen
Cortex her. Im folgenden sollen kurz die Umschaltstationen der Ho¨rbahn erla¨utert wer-
den: vom Ho¨rnerv ausgehend beginnt die Ho¨rbahn beim Nucleus cochlearis im Hirn-
stamm und kreuzt von hier zur anderen Gehirnha¨lfte, wobei bereits weitere Kerne, wie
der Nucleus olivaris superior (SOC), in die Ho¨rbahn integriert sind. Auf der kontrala-
teralen Seite zieht die Ho¨rbahn dann als Lemniscus lateralis zum Colliculus inferior (IC)
weiter, der sich in weitere Regionen, bezeichnet nach ihrer Lage, einteilen la¨ßt. Eine
einfache Einteilung geht von den drei Regionen ICc (im zentralen Bereich des IC), ICd
(im dorsalen Bereich des IC) und ICx (im a¨ußeren Bereich des IC) aus. Die Ho¨rbahn
8 1. Einleitung: Die nichtlineare Cochlea und das efferente System
fu¨hrt dann weiter zum Corpus geniculatum mediale im Thalamus, von wo aus sie dann
am prima¨ren auditorischen Cortex endet.
1.2 Otoakustische Emissionen und ihre praktische Anwendung
Vor 25 Jahren entdeckte Kemp (1978) eine Eigenschaft der menschlichen Cochlea, die
bis dato u¨bersehen wurde: die Abstrahlung von Schall aus demmenschlichen Ohr nach
Stimulierung mit einem akustischen Reiz. Dieses Pha¨nomen, in umgekehrter Richtung
zum eigentlichen Ho¨rprozeß verlaufend, nannte er Kemp-Echo. Anekdotisch waren
mit dem bloßen Ohr wahrnehmbare Schallemissionen aus Hundeohren berichtet wor-
den, aber David Kemp war der erste, der dieses Pha¨nomen wissenschaftlich abhan-
delte. Zwischenzeitlich existiert eine Fu¨lle von wissenschaftlichen Arbeiten, die sich
diesem Pha¨nomen widmen, das nun u¨bereinstimmend mit dem Begriff otoakustische
Emission (OAE) bezeichnet wird. Wenn auch Kemp (1978) die von ihm beobachteten
cochlea¨ren Echos ohne Bemu¨hung eines aktiven Prozesses erkla¨rte, so herrscht heute
nahezu U¨bereinstimmung, daß die Generierung von OAE eng mit den aktiven Eigen-
schaften der a¨ußeren Haarzellen zusammenha¨ngt (Wilson, 1980). Fu¨r cochlea¨re Echos,
also durch einen tonalen Stimulus hervorgerufene OAE, vermutet man, daß ein Teil der
einlaufenden Schallwellen an Inhomogenita¨ten der Basilar- und Tektorialmembran re-
flektiert wird und zuru¨ck zum ovalen Fenster wandert, um letztlich die Geho¨rkno¨chel-
chen und das Tympanum in Bewegung zu versetzen. Die reflektierten Schallwellen wer-
den zusa¨tzlich durch die Aktivita¨t des cochlea¨ren Versta¨rkers amplifiziert (Shera und
Guinan, 1999). Durch einen Reinton hervorgerufene OAE, wie sie auch innerhalb dieser
Arbeit gemessen wurden, bezeichnet man als verzo¨gerte otoakustische Emission (de-
layed evoked otoacoustic emission, DEOAE), da die OAE mit einer Verzo¨gerung von
mehreren Millisekunden nach Ende des Tonstimulus meßbar sind.
Inzwischen sind otoakustische Emissionen an vielen Sa¨ugern (z.B. Faulstich et al.,
1996; Ko¨ssl, 1994b; Withnell et al., 2003), Reptilien (Manley und Kirk, 2001), Amphi-
bien (van Dijk und Manley, 2001), Vo¨geln (Kettembeil et al., 1995) und sogar Ever-
tebraten (Coro und Ko¨ssl, 1998; Ko¨ssl und Boyan, 2000) mit einer Vielzahl von Me-
thoden evoziert worden. Eines der am Ha¨ufigsten verwendeten Meßprotokolle ist das
der Verzerrungsprodukt-otoakustischen Emission (Distortion product otoacoustic emissi-
on, DPOAE). Dabei wird das Ohr gleichzeitig mit einer Kombination von zwei in der
Frequenz verschiedenen Prima¨rto¨nen f1 und f2 stimuliert. Die gleichzeitige Verarbei-
tung dieser zwei Reinto¨ne im Innenohr fu¨hrt zur Generierung von nicht in den eigentli-
chen Stimuli enthaltenen Frequenzen, am deutlichsten bei der Frequenz 2f1− f2. Diese
sogenannten kubischen Verzerrungsprodukte werden vermutlich im Bereich der U¨ber-
lappung der tonotopen Abbildung von f1 und f2 generiert, weswegen sich die beiden
Prima¨rto¨ne in einem engen Frequenzverha¨ltnis zueinander befindenmu¨ssen. Die kubi-
schen Verzerrungsprodukte wandern ihrerseits entsprechend ihrer Frequenz zu ihren
tonotopen Abbildungsorten auf Basilar- und Tektorialmembran, wo sie mo¨glicherwei-
se durch cochlea¨re Aktivita¨t weiter versta¨rkt werden (Brown et al., 1996; Shera und
Guinan, 1999).
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DPOAE lassen sich mathematisch relativ einfach beschreiben und deren Frequenzen in
Abha¨ngigkeit von den Prima¨rtonfrequenzen exakt berechnen (Geisler, 1998): Das nicht-
lineare Verhalten der Cochlea la¨ßt sich gutmit einer Potenzreihe beschreiben. Dabei la¨ßt
sich das von den Edukten x(t) produzierte Ergebnis y(t) mit einer aufaddierten Reihe
von mehreren x(t) Termen anna¨hern, die ansteigende Exponenten haben, also
ax+ bx2 + cx3 + dx4...
Wenn man x(t) mit der Summe zweier Sinusto¨ne gleichsetzt, in diesem Fall der
Prima¨rto¨ne f1 und f2, also
sin(2pif1t) + sin(2pif2t),
dann ergibt sich durch trigonometrische Umformung, daß die Komponenten der Glei-
chung mit ungeraden Exponenten die kubischen Verzerrungsprodukte
sin(2pi[2f1 ± f2]t)
produzieren. Komponenten der Gleichung mit geraden Exponenten produzieren die
sogenannten Differenzto¨ne
cos(2pi[f1 ± f2]t).
Daraus la¨ßt sich ersehen, daß bei vielgliedrigen Potenzreihen zusa¨tzlich zu 2f1 − f2
und 2f2− f1 auch Verzerrungsprodukte ho¨herer Ordnung wie 3f1− 2f2 oder 4f1− 3f2
entstehen, die ebenfalls von den Gliedern der Potenzreihe mit ungeraden Exponenten
bestimmt werden (siehe auch Abb. 2.2 hierzu).
DPOAE haben zwischenzeitlich auch in der klinischen Anwendung einen hohen Stel-
lenwert und dienen zur nichtinvasiven Diagnose diverser pathologischer Zusta¨nde der
Cochlea (z.B. Boege und Janssen, 2002; Gorga et al., 1997). Da die pharmakologische
Manipulation der Cochlea auch die Generierung der DPOAE beeintra¨chtigt (z.B. Ca-
zals, 2000; Ko¨ssl und Vater, 2000; Lukashkin et al., 2002), scheinen OAE Produkte akti-
ver cochlea¨rer Prozesse zu sein und sind somit geeignet, Vera¨nderungen in der aktiven
Cochlea zu detektieren. Eine besondere Klasse der OAE bilden die sogenannten spon-
tanen otoakustischen Emissionen (SOAE), die ohne jegliche akustische Stimulierung im
Geho¨rgangmeßbar sind. SOAE sind reintona¨hnliche Schallereignisse und bereits in Fle-
derma¨usen (Ko¨ssl, 1994b), Primaten (Martin et al., 1988) einschließlich des Menschen
(McFadden und Pasanen, 1999), in Vo¨geln und Echsen (Ko¨ppl, 1995) und in mehreren
Froschspezies (van Dijk et al., 1996) beschrieben. Man schreibt diese aktive Generie-
rung von Schall im Innenohr der spontanen Aktivita¨t der a¨ußeren Haarzellen zu: Die
Existenz von otoakustischen Emissionen ist eines der schlagkra¨ftigsten Argumente fu¨r
das Konzept des cochlea¨ren Versta¨rkers, basierend auf in Ru¨ckkopplungsschleifen ge-
schalteten OHC. Solche Ru¨ckkopplungssysteme ko¨nnen unter bestimmten Umsta¨nden
instabil werden und fortdauernde spontane Oszillationen produzieren. Mathematische
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und elektronische Modelle der Cochlea, die Ru¨ckkopplungssysteme beinhalten, zei-
gen ebenfalls spontane Oszillationen (Fukazawa und Tanaka, 1996; Zwicker, 1986). Das
Membranpotential der OHC fluktuiert aufgrund der O¨ffnungswahrscheinlichkeit der
Ionenkana¨le sta¨ndig, was von den spannungssensitiven Motorproteinen der lateralen
Zellmembran detektiert und in mechanische Energie durch A¨nderung der OHC-La¨nge
transformiert wird. Betrachtet man die gesamte OHC-Population der Cochlea, sollte
sich die spontane Aktivita¨t der OHC aufgrund der stochastischen Natur dieser Poten-
tialschwankungen herausmitteln. Wird jedoch ein kleiner Teil der OHC-Population bei-
spielsweise durch eine morphologische Inhomogenita¨t funktionell gekoppelt, so ko¨nn-
te dies zu einer konzertierten Aktivita¨t dieser gekoppelten OHC fu¨hren. Somit wird
aktiv durch den Prozess der reversen Transduktion mechanische Energie erzeugt, die
durch die Flu¨ssigkeitsvolumina der Scalae zum Mittelohr transportiert wird und dann
als SOAE im Geho¨rgang meßbar ist. SOAE sind ein hervorragendes Werkzeug zur Be-
stimmung der Auswirkungen von Cochleamanipulationen. Artefakte durch den aku-
stischen Stimulus, der zur Evozierung anderer OAE-Arten beno¨tigt wird, sind ausge-
schlossen, und somit sind SOAE ein reines Produkt der cochlea¨ren Aktivita¨t. Leider
sind SOAE relativ selten zu beobachten und weisen ha¨ufig nur einen sehr geringen
Pegel auf.
1.3 Die Schnurrbartfledermaus als Modelltier fu¨r die cochlea¨re
Mikromechanik
Die Schnurrbartfledermaus (Pteronotus p. parnellii, siehe Abb. 1.4) stellt einen insektivor-
en Vertreter derMikrochiroptera dar und ist hauptsa¨chlich immittel- und su¨damerikani-
schen Raum beheimatet. Diese Spezies benutzt, wie alle Mikrochiroptera, Echoortungs-
laute zur Orientierung und zum Beutefang. Nach der Art der ausgestoßenen Echoor-
tungsrufe ordnet man diese Spezies den sogenannten CF-FM-Flederma¨usen zu, da sich
ihr Laut aus einem ca. 20 ms langen konstantfrequenten Anteil zusammensetzt, der
von einer kurzen, ca. 20 kHz umfassenden Frequenzabwa¨rtsmodulation begrenzt wird.
Der ausgestoßene Laut ist multiharmonisch, wobei die zweite Harmonische mit etwa
61 kHz die meiste Energie entha¨lt und daher als dominante Harmonische oder CF2
bezeichnet wird.
Dieser Harmonischen fa¨llt auch die wichtigste Rolle bei der Echoortung zu. Betrach-
tet man das Sonagramm eines Echoortungsrufes der Schnurrbartfledermaus (Abb. 1.5),
wird augenfa¨llig, daß man diesen Laut treffenderweise als FM/CF/FM-Laut klassi-
fizieren mu¨ßte, da er von einer Frequenzaufwa¨rtsmodulation eingeleitet wird. Die
Schnurrbartfledermaus jagt ihre Beute, zumeist fliegende Insekten, in dichtem Blatt-
werk.
Mit dem konstantfrequenten Anteil des Echoortungsrufes der CF2 detektiert die
Schnurrbartfledermaus den Flu¨gelschlag von Beuteinsekten. Dem CF-Anteil des So-
narsignals wird durch die Flu¨gelbewegungen der Insekten eine Amplituden- und Fre-
quenzmodulation aufgepra¨gt, die die fu¨r den Beutefang relevante Information dar-
stellt. Relativbewegungen zwischen Beute und Fledermaus bewirken eine Doppler-
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Abbildung 1.4: Portrait der Schnurrbartfledermaus, Pteronotus p. parnellii. Die Schnurrbartfledermaus ist
im mittel- und su¨damerikanischen Raum beheimatet und jagt fliegende Insekten innerhalb dichter Vege-
tation. Zeichnung entnommen aus Silva (1979).
Verschiebung des reflektierten Echos, die die Schnurrbartfledermaus durch Anpassung
der Frequenz des ausgestoßenen Echoortungsrufes kompensiert und dadurch sicher-
stellt, daß das empfangene Echo in einem eng umgrenzten Frequenzbereich bleibt.
Die Echoortungssituation der Schnurrbartfledermaus la¨ßt sich somit mit dem Ho¨rfunk
vergleichen, wo einer ansonsten bedeutungslosen Tra¨gerfrequenz Amplituden- oder
Frequenzmodulationen aufgepra¨gt werden, um die eigentliche Information zum
Empfa¨nger zu transportieren (Neuweiler, 2000).
In der Cochlea der Schnurrbartfledermaus sind zahlreiche mikromechanische Speziali-
sierungen verwirklicht, die mit einer im Tierreich einzigartigen Pra¨zision die genaue
Wahrnehmung von Frequenza¨nderungen im CF-Teil des Echoortungsrufes ermo¨gli-
chen. Anatomische Untersuchungen der Cochlea brachten einige morphologische Ir-
regularia¨ten ans Licht. Zuna¨chst findet sich in der Cochlea eine intensiv innervierte Re-
gion (CF2-Region), in der die fu¨r die Echoortung relevante Frequenz von etwa 61 kHz
tonotop abgebildet ist (Ko¨ssl und Vater, 1985a). Basal von diesem Bereich, zwischen
etwa 20 und 45% der Gesamtla¨nge der Cochlea, nimmt die Innervierung deutlich ab,
weshalb diese Region als spa¨rlich innervierte Region (SI) bezeichnet wird (siehe Abb.
1.6).
Innerhalb dieses Bereiches treten jedoch abrupte Vera¨nderung der Tektorialmembran
(TM) und Basilarmembran (BM) auf: So ist die Befestigung der TM am Spirallimbus in
diesem Bereich im Vergleich zu den angrenzenden Regionen deutlich verringert. Auch
die Fla¨che der TM ist reduziert. Eine indirekte Frequenzkarte dieser Region (Ko¨ssl und
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Abbildung 1.5: Der multiharmonische Echoortungsruf der Schnurrbartfledermaus dargestellt als So-
nagramm (A), FFT-Spektrum (B) und als Zeitsignal (C). Einer kurzen Frequenz-Aufwa¨rtsmodulation
folgt ein etwa 20 ms langer, konstantfrequenter Anteil, der dann wiederum von einer kurzen Frequenz-
Abwa¨rtsmodulation beendet wird. Die zweite Harmonische, deren konstantfrequenter Anteil bei etwa 61
kHz liegt (CF2) besitzt die gro¨ßte Energie und wird daher auch als dominante Harmonische bezeichnet.
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Abbildung 1.6: Camera Lucida-Zeichnung einer Horizontalprojektion der basalen Cochleawindung der
Schnurrbartfledermaus. Deutlich ist der unterschiedliche Grad der Innervierung in unterschiedlichen Re-
gionen der Cochlea zu erkennen (SI, CF2). Die drei Graphiken veranschaulichen Radialschnitte durch
die angegebenen Bereiche und demonstrieren die morphologischen Spezialisierungen dieser Regionen.
CF2: Abbildungsort des konstantfrequenten Anteils der 2. Harmonischen des Echoortungsrufes, SI: Spar-
sely innervated region, spa¨rlich innervierte Region, AN: Ho¨rnerv, SL: Spirallimbus, BM: Basilarmembran.
Vera¨ndert nach Russell et al. (2003).
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Abbildung 1.7: A: Frequenzkarte der Basilarmembran (BM) und der Tektorialmembran (TM). Die Fre-
quenzabbildung auf der TM ist mit Ausnahme derCF2-Region um eine 14 Oktave zu niederen Frequenzen
verschoben. B: Spezialisierungen von BM, TM und deren Befestigung am Spirallimbus als Funktion der
Entfernung von der Cochleabasis. Zwischen 20 und 45 % der Cochleagesamtla¨nge treten abrupte Vera¨nde-
rungen in der Morphologie auf. Vera¨ndert nach Russell und Ko¨ssl (1999).
Vater, 1996) beweist, daß diese Region ga¨nzlich auf 61 kHz abgestimmt ist. Die Dicke
der unter der TM dieses Bereiches liegenden BM ist deutlich erho¨ht. In diesem Bereich
der BM werden Frequenzen von 61 bis 72 kHz abgebildet (Ko¨ssl und Vater, 1985a). Die
Frequenzabbildung auf der TM ist somit, mit Ausnahme der CF2-Region, gegenu¨ber
der BMum etwa eine 14 Oktave zu tieferen Frequenzen verschoben. Etwa 45% der Coch-
lea sind somit der Prozessierung des CF2-Echos gewidmet (siehe Abb. 1.7).
Fu¨r diese ra¨umliche U¨berrepra¨sentation eines engen Frequenzbereichs hat sich der Be-
griff ”auditorische Fovea“ etabliert. Zur Funktionalita¨t der morphologischen Speziali-
sierungen wurde ein Modell entwickelt (Ko¨ssl und Russell, 1995; Russell und Ko¨ssl,
1999): Es verdeutlicht die Vorstellung, daß es bei einer akustischen Stimulation der
oben genannten Regionen mit etwa 61 kHz zur Entstehung von stehenden Wellen in-
nerhalb von funktionellen Kompartimenten in der SI-Region kommt. Diese Kompar-
timente sind durch die oben genannten morphologischen Spezialisierungen verwirk-
licht. Fu¨r die SI-Region wird ein nahezu kritisch abgestimmter, wenig geda¨mpfter Re-
sonanzmechanismus vorgeschlagen, der fu¨r eine zusa¨tzliche Generierung von Energie
sorgt. Diese Energie wird, erzwungen durch die morphologischen Spezialisierungen in
der SI-Region, sehr fokussiert am Ort der tonotopen Repra¨sentation von 61 kHz frei-
gesetzt. Aufgrund der Analogie zum Funktionsprinzip eines Lasers wurde fu¨r diesen
Mechanismus der Begriff ”akustischer Laser“ gepra¨gt (Russell und Ko¨ssl, 1999). Die-
ses Modell ist ein Erkla¨rungsversuch fu¨r die außerordentliche Frequenzabstimmung in
der CF2-Region, in der Q10dB-Werte (CF der Abstimmkurve geteilt durch die Band-
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breite 10 dB daru¨ber) von bis zu 600 in mechanischen (Ko¨ssl und Russell, 1995; Rus-
sell und Ko¨ssl, 1999) oder neurophysiologischen (Ko¨ssl und Vater, 1990; Suga und Jen,
1977; Suga et al., 1975) Messungen erreicht werden. Der hochentwickelte Resonanzme-
chanismus ist verantwortlich fu¨r die lauten otoakustischen Emissionen und die lan-
gen Nachschwingzeiten cochlea¨rer Antworten von bis zu 20 ms, wie sie in Messungen
von cochlea¨ren Mikrophonpotentialen und DEOAE nach Stimulusende sichtbar wer-
den (Henson et al., 1985; Ko¨ssl und Vater, 1995; Suga und Jen, 1977). Die kritische Ab-
stimmung der cochlea¨ren Resonanz zeigt sich auch im gelegentlichen Auftreten von
spontanen otoakustischen Emissionen (Drexl und Ko¨ssl, 2003; Ko¨ssl, 1994b), die meist
einen ungewo¨hnlich hohen Pegel aufweisen. Die außerordentliche Frequenzselektivita¨t
der Resonatoren wird auf Kosten der zeitlichen Auflo¨sung erreicht, was die mechano-
elektrische Transduktion verlangsamt. Das macht die Schnurrbartfledermaus zu einem
idealen Versuchstier um durch das efferente System induzierte Vera¨nderungen in der
cochlea¨ren Mikromechanik zu untersuchen.
1.4 Das efferente System und seine Funktionen
1.4.1 Das efferente System der Normalsa¨uger
Die Haarzellen der Cochlea erhalten nicht nur eine reiche afferente Innervierung durch
Typ I-Fasern des Spiralganglions, sondern auch eine absteigende Innervierung in Form
des efferenten Systems. Historisch wurde das efferente System, also die Gesamtheit der
efferenten Fasern, in zwei Gruppen eingeteilt:
Das gekreuzte olivocochlea¨re Bu¨ndel der efferenten Fasern (COCB) hat seinen Ur-
sprung in der Umgebung des kontralateralen oberen Olivenkomplexes (SOC) des Hirn-
stamms, u¨berquert die Mittellinie des Gehirns auf Ho¨he des Bodens des vierten Ven-
trikels und zieht dann zur ipsilateralen Cochlea. Dabei gibt die Lagebezeichnung ipsi-
lateral die Seite an, an der die Meßgro¨ße aufgenommen wird, der Begriff kontraleral
bezeichnet dementsprechend die gegenu¨berliegende Seite. Die Somata der efferenten
Fasern des ungekreuzten olivocochlea¨ren Bu¨ndels (UOCB) finden sich in der Umge-
bung des ipsilateralen SOC und innervieren die Cochlea dieser Seite (siehe Abb. 1.8).
Eine moderne Einteilung des efferenten Systems erga¨nzt die obengenannte, indem sie
die efferenten Fasern je nach Lage ihrer Somata im lateralen oder medialen superioren
Olivenkomplex in laterale (LOC) bzw. mediale olivocochlea¨re Fasern (MOC) einteilt.
Diese Einteilung beru¨cksichtigt nicht nur die unterschiedliche Lage der Somata, son-
dern auch Unterschiede in Morphologie und Funktion von LOC und MOC. So sind
Axone des MOC myelinisiert und weisen einen gro¨ßeren Axondurchmesser auf als
die unmyelinisierten Axone des LOC. Zudem projizieren die Fasern des MOC in ihrer
Großzahl zur kontralateralen Cochlea und gehen dort synaptische Kontakte mit dem
basalen Pol der Somata der OHC ein (siehe Abb. 1.8). Die demMOC zahlenma¨ßig u¨ber-
legenen Fasern des LOC hingegen innervieren hauptsa¨chlich die ipsilaterale Cochlea,
wobei sie synaptische Kontaktemit afferentenNeuronen vomTyp I des Spiralganglions
eingehen.
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Abbildung 1.8: Schema des olivocochlea¨ren Systems der Normalsa¨uger. Gezeigt sind der Ursprung der
Neurone des lateralen und medialen efferenten Systems im oberen Olivenkomplex (SOC). Besonders die
Fasern des medialen efferenten Systems queren die Mittellinie am Boden des IV. Ventrikels und innervie-
ren die Haarzellen der kontralateralen Cochlea. Vera¨ndert nach Warr et al. (1986).
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Ein bereits intensiv untersuchtes Pha¨nomen stellt der Befund dar, daß die akustische
Stimulation des kontralateralen Ohres die Antworteigenschaften des ipsilateralen Oh-
res beeinflußt. Diese Vera¨nderungen wurden in zahlreichen Studien gezeigt, die sich
unterschiedlicher Meßtechniken bedienten, wie beispielsweise der Messung cochlea¨rer
Mikrophonpotentiale (Fex, 1959), auditorischer Summenpotentiale (Compound action
potentials, CAP) in der aufsteigenden Ho¨rbahn und otoakustischer Emissionen (z.B.:
Mountain et al., 1980; Siegel und Kim, 1982). In all diesen Studien wird als Effekt
der akustischen Stimulation meist eine Verringerung der Amplitude der Meßgro¨ße ge-
nannt. Die erzielten Effekte werden der Aktivita¨t derMOC-Fasern zugeschrieben. Klas-
sischerweise wird fu¨r die Funktion des efferenten Systems bei normalen Sa¨ugern vor-
geschlagen, daß es zur Verbesserung des Signal-Rausch-Abstands (Dolan und Nuttall,
1988; Kawase et al., 1993) und der Vergro¨ßerung des Dynamikbereichs bei der Inten-
sita¨tscodierung beitra¨gt (Geisler, 1974). Zusa¨tzlich wurde fu¨r das efferente System eine
Rolle bei der selektiven Aufmerksamkeit (Maison et al., 2001), bei der Kontrolle des
cochlea¨ren Versta¨rkers (Mountain, 1980; Siegel und Kim, 1982) und beim Schutz der
Cochlea vor lautem Schall formuliert (Rajan, 1990; Xie und Henson, 1998). Die Aktivie-
rung des efferenten Systems durch akustische Reize wird oft als olivocochlea¨rer oder
efferenter Reflex bezeichnet.
1.4.2 Das efferente System der Schnurrbartfledermaus
Das efferente System der Schnurrbartfledermaus besteht im Grunde aus den gleichen
Elementen wie das der nicht echoortenden Sa¨ugetiere (Bishop und Henson, 1987) und
la¨ßt sich dementsprechend ebenfalls in einmediales (MOC) und laterales System (LOC)
einteilen. Die MOC-Neurone bilden den dorsomedialen perioliva¨ren Nucleus (DMPO) und
innervieren hauptsa¨chlich die Somata der OHC der ipsi- und kontralateralen Coch-
lea, wobei die von einer Hirnha¨lfte zur anderen kreuzenden Fasern u¨berwiegen. Die
Neurone des LOC sind im Nucleus interstitialis gelegen und kontaktieren die afferenten
Endigungen der Typ I-Neuronen des Spiralganglions in der ipsilateralen Cochlea (sie-
he Abb. 1.9). Das gekreuzte olivochlea¨re Bu¨ndel besteht hauptsa¨chlich aus Fasern des
MOC. Im Gegensatz zu gewo¨hnlichen Laborsa¨ugern bilden die OHC der Schnurrbart-
fledermaus nur je einen einzigen synaptischen Kontakt mit den medialen efferenten
Fasern aus. Dabei gibt es einen Gradienten abnehmender Gro¨ße der efferenten Endi-
gungen von der ersten zur dritten Reihe der OHC. Die gro¨ßten efferenten Endigungen
finden sich in der ersten Reihe der CF2-Region der Cochlea. Ein efferentes Neuron in-
nerviert maximal sechs OHC, wobei sich diese Zahl in der auditorischen Fovea auf eine
OHC verringert. Dies ermo¨glicht eine fein abgestimmte efferente Kontrolle der Cochle-
amechanik (Xie et al., 1993). Der Haupttransmitter des medialen efferenten Systems der
Schnurrbartfledermaus scheint, wie bei anderen Sa¨ugern, Acetylcholin zu sein (Bishop
und Henson, 1987).
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Abbildung 1.9: Schema des olivocochlea¨ren Systems der Schnurrbartfledermaus. Gezeigt sind der Ur-
sprung der Neurone des lateralen und medialen efferenten Systems im dorsomedialen perioliva¨ren Nucleus
(DMPO) und imNucleus interstitialis (INT). Die eingesetzte Graphik zeigt, daß der jeweils einzige efferente
synaptische Kontakt der OHC von einem Kranz aus afferenten Synapsen (a) umgeben ist. MSO: medialer
oberer Olivenkomplex, LSO: laterale oberer Olivenkomplex, SG I bzw. II: Fasern des Spiralganglions vom
Typ I bzw. II, CN: Nucleus cochlearis. Nach einer Graphik von M. Ko¨ssl.
2 Material und Methoden
2.1 Akustische Messungen
Im Rahmen dieser Studie wurden an insgesamt 21 Schnurrbartflederma¨usen otoaku-
stische Emissionen gemessen. Fu¨r jede Fledermaus wurde der konstantfrequente An-
teil der zweiten Harmonischen des Echoortungsrufes (CF2) unter der Verwendung der
Fast Fourier Transformation (FFT) aus 20–25 Rufen bestimmt. Die CF2-Frequenz kann in
Abha¨ngigkeit von der Ko¨rpertemperatur und vorheriger Flugaktivita¨t der Fledermaus
um mehrere hundert Hertz schwanken (Henson et al., 1995). Die Experimente wur-
den deshalb in einer schallgeda¨mpften, elektrisch isolierten und konstant beheizten
Versuchskammer (30◦C) durchgefu¨hrt. Um extensive Flugbewegungen vor dem Ex-
periment zu verhindern, wurden die Versuchstiere in Ka¨figen mit den Abmessungen
60x50x40 cm gehalten. Wa¨hrend der Messungen wurden die Tiere in einem Schaum-
stoffhalter, der der Ko¨rperform angepasst wurde, fixiert, um heftige Bewegungen des
Tieres zu verhindern. Zur Fixierung des Kopfes wurde ein Maulhalter angefertigt, der
aus einem aus Zahnzement gefertigten Abdruck des Oberkiefers bestand. Ein geschlos-
senes Kopplersystem, das zwei als Lautsprecher betriebene 12 Zoll B&K 4133 Mikro-
phonkapseln sowie ein Mikrophon (14 Zoll B&K 4135) enthielt, wurde unter optischer
Kontrolle mit einem Operationsbinokular in den Meatus eingefu¨hrt. Die Distanz zwi-
schen Kopplerspitze und Trommelfell betrug 0.3 bis 1 mm. An einer dritten 12 Zoll
Mikrophonkapsel wurde ein kleines konisches Plastikro¨hrchen angebracht, das in den
kontralateralenMeatus eingefu¨hrt wurde und die akustischen Stimuli zur Stimulierung
des efferenten Systems lieferte. Mit den Lautsprechern des Kopplersystems wurden die
akustischen Stimuli erzeugt, die zur Evozierung von OAE no¨tig sind.
Die Generierung der akustischen Stimuli und das Einlesen der Daten wurden u¨ber
Programme gesteuert, die in der Programmierumgebung Testpoint (Keithley) erstellt
wurden. Die drei akustischen Stimuli wurden u¨ber eine D/A-Wandlung erzeugt, die
von Microstar Dap DSP (Digital Signal Processing)-Karten vorgenommen wurde. Die
erzeugten Signale wurden in drei GPIB (General Purpose Interface Bus)- gesteuerte
Abschwa¨cher (entwickelt von Jim Hartley, University of Sussex, Brighton) eingespeist
und nach weiterer Versta¨rkung zu den Lautsprechern geschickt. Um definierte Schall-
pegel sicher zu stellen (dB re. 20 µPa) wurden die ipsilateralen Lautsprecher jeweils
einzeln in situ mit Frequenzen von 1 bis 100 kHz vor dem eigentlichen Experiment
kalibriert. Dies wurde in den Fa¨llen wiederholt, in denen sich das Tier wa¨hrend des Ex-
periments bewegte, was zu kleinen A¨nderungen der Kopplerposition fu¨hren kann. Der
kontralaterale Lautsprecher wurde mit einem Mikrophon kalibriert, das sich im glei-
chen Abstand vom Lautsprecher befand wie das Trommelfell im eigentlichen Versuch.
Die Gu¨ltigkeit der SPL Kalibrierung wurde regelma¨ßig durch standardisierte Mikro-
phonspannungen mit Hilfe eines Kalibrators u¨berpru¨ft, der einen Testton von 1 kHz
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Abbildung 2.1: Der Versuchsaufbau fu¨r die Messung otoakustischer Emissionen mit einem Kopplersy-
stem.
mit 94 dB SPL erzeugt. In allen Experimenten wurden die akustischen Stimuli mit ei-
ner Wiederholperiode von 25 ms geboten. Die Stimuli waren so gestaltet, daß der ip-
silaterale Stimulus mit einer Verzo¨gerung von fu¨nf Millisekunden dem kontralateralen
Stimulus folgte. Zur kontralateralen Stimulierung wurden Breitbandrauschen (1–100
kHz), Reinto¨ne und der individuelle Echoortungsruf der Fledermaus eingesetzt. Fu¨r
kontralaterale Stimuli bis 75 dB SPL konnte kein U¨bersprechen gro¨ßer als der ipsila-
teral gemessene Rauschpegel von −16 ± 4 dB SPL gemessen werden. Die gemesse-
nen otoakustischen Emissionen wurden u¨ber das Mikrophon und einen Meßversta¨rker
(B&K 2610) in den A/D-Eingang der DAP-Karten gespeist. Alle Eingangs- und Aus-
gangskana¨le der DAP-Karten wurden synchron mit 333 kHz pro Kanal abgetastet. Ei-
ne detaillierte Beschreibung des akustischen Kopplersystems (siehe Abb. 2.1) und des
Aufnahmevorgangs findet sich bei Ko¨ssl (1994b); Ko¨ssl et al. (1999).
2.1.1 Verzerrungsprodukt otoakustische Emissionen (DPOAE)
DPOAE werden wahrscheinlich in der U¨berlappungszone der tonotopen Abbildung
der akustischen Stimuli auf der Basilar- und Tektorialmembran in der Na¨he des Abbil-
dungsortes von f2 generiert. Sie sollten deshalb die Aktivita¨t der a¨ußerenHaarzellen an
diesem Ort widerspiegeln (Ko¨ssl, 1997). Es stellte sich heraus, daß das kubische Verzer-
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Abbildung 2.2: Beispiel fu¨r die Evozierung von DPOAE. Das 2f1 − f2 Verzerrungsprodukt ist das deut-
lichste und weist einen Pegel von 45 dB SPL auf. Die DPOAE wurde mit den Prima¨rto¨nen f1=62.5 kHz
und f2=63.2 kHz bei Stimuluspegeln von 60 bzw. 50 dB SPL evoziert. Es treten auch Verzerrungsprodukte
anderer Ordnungen, wie z. B. 3f1 − 2f2 oder 2f2 − f1 auf.
rungsprodukt 2f1 − f2 am deutlichsten meßbar ist (siehe Abb. 2.2). Der DPOAE-Pegel
wurde dadurch optimiert, daß bei einer fixen Frequenz von f2 bei etwa 30 und 60 kHz
(etwa dem konstantfrequenten Anteil der 1. und 2. Harmonischen des Echoortungsru-
fes entsprechend) die Frequenz von f1 kontinuierlich vera¨ndert wurde. Das Frequenz-
verha¨ltnis von f2/f1, das eine maximale Amplitude von 2f1 − f2 (bei niedrigen Pe-
geln von f1 und f2) hervorruft, definiert man als das ”beste Frequenzverha¨ltnis“. Diese
besten Frequenzverha¨ltnisse lagen im Rahmen dieser Arbeit zwischen 1.001 und 1.2.
Der Pegel von f2 (l2) wurde in Abha¨ngigkeit vom f1-Pegel (l1) entsprechend der For-
mel l2 = l1 − 10 eingestellt, was sich zur Evozierung maximaler 2f1 − f2 Amplituden
bei Sa¨ugetieren bewa¨hrt hat (Faulstich und Ko¨ssl, 2000; Foeller und Ko¨ssl, 2000; Ko¨ssl,
1994b; Ko¨ssl et al., 1996). Nachdem f1 gema¨ß dem besten Frequenzverha¨ltnis einge-
stellt wurde, wurden Wachstumsfunktionen des Verzerrungsproduktes 2f1 − f2 unter
den unterschiedlichen Bedingungen (mit und ohne kontralaterale Stimulation durch
verschiedene akustische Stimuli) gemessen. Dies geschah durch schrittweise Erho¨hung
von l1 und l2 in 5 dB Schritten, wobei das vorhin erla¨uterte Pegelverha¨ltnis eingehalten
wurde.
2.1.2 Verzo¨gerte otoakustische Emissionen (DEOAE)
Zur Evozierung der DEOAE wurde das ipsilaterale Ohr mit einem kurzen Tonpuls
(Dauer 2 ms, An- bzw. Abstiegszeit 0.2 ms) stimuliert und die resultierende Impuls-
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antwort am Tympanum gemessen (siehe Abb. 2.3A). In der Schnurrbartfledermaus be-
stehen DEOAE aus langen Nachschwingungen, die nach dem Ende des evozierenden
Stimulus meßbar sind. Die Frequenz und Dauer dieser Nachschwingung wurde dann
wa¨hrend akustischer Stimulation des kontralateralen Ohres untersucht. Dazu wurde
zuna¨chst eine exponentielle Ausgleichsfunktion an die Einhu¨llende der Impulsantwort
angepaßt. Mit dieser Ausgleichsfunktion wurde die Zeitkonstante der Nachschwin-
gung bestimmt, im folgenden Abfallszeit (Decay time, DT) genannt. Die DT ist definiert
als die Zeit, innerhalb der die Amplitude der Nachschwingung auf 1e = 37 % des An-
fangswertes, gemessen 0.1 ms nach Ende des ipsilateralen Stimulus, sinkt (siehe Abb.
2.3B). Mit dieser Abfallszeit wurde als Maß der Abstimmscha¨rfe, also als Grad der Fre-
quenzselektivita¨t der Cochleamechanik, der Q-Wert gema¨ß der Formel
Q = DT × pi × CRF
(Henson et al., 1995) errechnet. Dabei entspricht CRF der cochlea¨ren Resonanzfrequenz,
bestimmt aus der FFT fu¨r die Zeitspanne der Nachschwingung. Eine Eigenschaft von
einfachen mechanischen Resonatoren, wie man sie mo¨glicherweise auch in der Coch-
lea verwirklicht findet, ist, daß deren Abstimmscha¨rfe, also die Frequenzselektivita¨t im
umgekehrten Verha¨ltnis zum Grad der Da¨mpfung steht. Das bedeutet, je scha¨rfer die
Frequenzabstimmung eines Resonators, umso geringer ist seine Da¨mpfung und umso
la¨nger dauert das Ein- und Ausschwingen (z.B. den Hartog, 1985). Der Q-Wert ist di-
rekt proportional zur Ausschwingzeit oder DT der cochlea¨ren Resonatoren, und somit
bedeutet ein großer Q-Wert eine lange Ausschwingzeit, geringe Da¨mpfung und damit
eine scharfe Frequenzabstimmung.
2.2 Cochlea¨re Mikrophonpotentiale
Um die operativen Maßnahmen zur Implantation der chronischen Elektrode durch-
fu¨hren zu ko¨nnen, war es notwendig, die Versuchstiere zu narkotisieren. Dies wurde
normalerweise mit einer Mischung aus Pentobarbital und Ketamin (2 mg Pentobar-
bital plus 1 mg Ketamin pro 100 g Ko¨rpergewicht) vorgenommen, in einigen Fa¨llen
aber auch mit dem volatilen Ana¨sthetikum Isofluran (siehe Kapitel 2.4). Der chirurgi-
sche Eingriff folgte der Methode von Henson und Pollak (1972): Nachdem entlang der
Mittellinie des Scha¨dels ein Schnitt in der Kopfhaut gefu¨hrt wurde, wurde sowohl die
Haut als auch dem Scha¨delknochen anliegende Muskeln zur Seite geschoben bzw. ent-
fernt. Nach Entfernung der Knochenhaut wurde der Scha¨del gesa¨ubert und auf dem
Scha¨delknochen ein Metallstift mit Cyanacrylklebstoff und lichtha¨rtenden Dentalkleb-
stoff befestigt.
Am Occipitalabfall des Scha¨dels wurde mit einer feinen Kanu¨le ein kleines Loch ge-
bohrt, durch das man eine im A¨tzbad angespitzte Wolframelektrode (Impedanz etwa
0.5 MOhm) einfu¨hrt. Die Elektrode wurde durch das Cerebellum geschoben, bis die
Elektrodenspitze gerade den Aquaeductus cochlearis der Cochlea erreichte (siehe Abb.
2.4), u¨ber den die Perilymphe der Cochlea mit der Cerebrospinalflu¨ssigkeit kommu-
niziert. Wa¨hrend der schrittweisen Einfu¨hrung der Elektrode wurden sta¨ndig aku-
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Abbildung 2.3: (A) Evozierung von verzo¨gerten otoakustischen Emissionen (DEOAE) mit einem Reinton
von 61.7 kHz und 35 dB SPL (Dauer 2ms, symbolisiert mit einem schwarzen Balken). In der Schnurrbart-
fledermaus ist nach Stimulusende eine deutliche Nachschwingung zu erkennen. (B) Berechnung der Ab-
fallszeit aus der halbwellengleichgerichteten Einhu¨llenden der DEOAE-Nachschwingung. Die Abfallszeit
(DT) ist die Zeit, innerhalb der die Amplitude der Nachschwingung, gemessen 0.1 ms nach Stimulusende,
auf 37 % des Anfangswertes absinkt. Die DEOAE wurde mit 61.1 kHz und 30 dB SPL evoziert.








Abbildung 2.4: Implantierung der CM-Elektroden in den Aquaeductus cochlearis der Schnurrbartfleder-
maus. Die Elektrode wird durch ein Loch am Occipitalabfall des Hinterhaupts durch das Cerebellum bis
zum Beginn des Aquaeductus cochlearis geschoben. Vera¨ndert nach Henson und Pollak (1972).
stische Stimuli mit einer Frequenz nahe der CF2 des jeweiligen Tieres geboten, um
die Entwicklung der abgeleiteten Mikrophonpotentiale zu beobachten. Sobald keine
Erho¨hung der Potentialamplitude mit fortschreitender Penetrationstiefe mehr zu beob-
achten war, wurde die Elektrode an dieser Postion belassen und mit Cyanacrylkleber
und lichtha¨rtendem Dentalzement fixiert. Eine im Vorderhirn positionierte indifferente
Ag/AgCl-Elektrode diente der Erdung. Nach einer postoperativen Erholungszeit von
2-3 Tagen konnte mit der Ableitung von cochlea¨ren Mikrophonpotentialen begonnen
werden. Um die Mikrophonpotentiale abzuleiten, wurden die wachen Flederma¨use
wiederum in den Schaumstoffhalter gesetzt und der Scha¨del u¨ber den aufgesetzten
Metallstift fixiert. Das mit den implantierten Elektroden abgeleitete Potential wurde
mit einem batteriebetriebenen Meßversta¨rker (entworfen von Jim Hartley, University
of Sussex, Brighton) versta¨rkt (Versta¨rkungsfaktor 10000x) und mit einem Bandpaß ge-
filtert (50 Hz bis 120 kHz.) Das Signal wurde zur weiteren Analyse in den A/D Eingang
der Dap-Karte gespeist.
2.3 Elektrische Stimulation von Gehirnarealen
Zur Stimulierung des Colliculus inferior und von Regionen im auditorischen Cortex (AC)
wurden weitere Wolframelektroden implantiert. Dazu wurde zuna¨chst nach morpho-
logischen Merkmalen des Scha¨dels die entsprechende Region im kontralateralen IC
und AC aufgesucht. Durch ein Loch im Scha¨delknochen u¨ber der jeweiligen Region
wurde die Stimulationselektrode eingefu¨hrt und Tonpulse mit ansteigender Frequenz
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zwischen 10 und 100 kHz pra¨sentiert. Durch die Aufnahme von evozierten akusti-
schen Potentialen kann man die optimale Lage der Reizelektrode im entsprechenden
auditorischen Gebiet verifizieren. Eine weitere indifferente Elektrode fu¨r die Erdung
wurde fest im Vorderhirn implantiert, sofern nicht bipolare Wolframelektroden ver-
wendet wurden. Die dorsoventrale Penetrationstiefe der Stimulationselektrode wurde
u¨ber einenMikromanipulator vera¨ndert. IC undACwurdenmit kontinuierlichen Reiz-
folgen, bestehend aus monophasischen, rechtecksfo¨rmigen Impulsen (Pulsdauer 2ms,
Pulsfrequenz 500 Hz, Stromsta¨rke maximal 10 µA) gereizt, die von einem netzstrom-
unabha¨ngigen Konstantstromgera¨t (WPI Stimulus Isolator) generiert wurden.
2.4 Die Ana¨sthesie mit Isofluran
Da die Ana¨sthesie mit Isofluran apparativ aufwendig ist, und die Isoflurannarkose fu¨r
Schnurrbartflederma¨use bislang noch nicht etabliert war, soll diese Narkoseform im
folgenden genauer erla¨utert werden. Isofluran ist ein polyhalogenierter Methylethyl-
ether mit stark lipophilen Eigenschaften und besitzt die Summenformel C3H2ClF50.
Es lo¨st das inzwischen in der Tiermedizin nicht mehr verwendete Halothan ab, mit
dem es strukturelle Eigenschaften teilt und das auch a¨hnlich wirkt, jedoch im Verdacht
steht, eine kanzerogene Wirkung auf die Leber auszuu¨ben. Isofluran ist bei Raumtem-
peratur flu¨ssig, wenn auch mit beachtlichem Gasdruck. In einem Großteil der Expe-
rimente wurde das Narkosegera¨t Narkoquip (Fa. Vo¨lker, Kaltenkirchen) verwendet,
ein geschlossen einsetzbares Kreissystem mit vorgeschalteten Verdampfer (siehe Abb.
2.5). Dieser Verdampfer, ein TEC3 Pra¨zisionsverdampfer fu¨r Isofluran (Ohmeda Iso-
tec3, Fa. Ohmeda, West Yorkshire, GB), u¨berfu¨hrt das Beta¨ubungsmittel vom flu¨ssigen
in den gasfo¨rmigen Zustand und mischt es mit dem Tra¨gergas, medizinischem Sau-
erstoff, in kontrollierbaren Verha¨ltnissen. Bei kleinen Sa¨ugern sind sehr geringe Men-
gen von Tra¨gergas (wenige 100 ml O2/min) ausreichend, um das Tier in einen stabi-
len Narkosezustand zu versetzen. Um dennoch eine Zirkulation des Narkosegasgemi-
sches zu gewa¨hrleisten, wird ein Ventilator (Narkosegasgebla¨seeinheit Typ 2350, Fa.
GW-Elektronik GmbH, Mu¨nchen) in den Narkosekreislauf integriert.
Dabei wird demVersuchstier u¨ber einen Schlauch das Narkosegas zugefu¨hrt, gleichzei-
tig kehrt das ausgeatmete Volumen u¨ber einen weiteren Schlauch in das Beta¨ubungssy-
stem zuru¨ck, in dem es durch einen Kohlendioxidabsorber vom CO2 befreit und dem
Tier nach Zumischung von Frischgas wieder zugefu¨hrt wird. Eine Schwierigkeit stellt
bei kleinen Sa¨ugern die Zufu¨hrung des Beta¨ubungsgases wa¨hrend der Erhaltung der
Narkose u¨ber eine Maske dar, zumal der Scha¨del fu¨r experimentelle Manipulationen
nicht verdeckt werden soll. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Narkosegaszufu¨hrung
in den bereits genannten Maulhalter inkorporiert, so daß lediglich der Schnauzenbe-
reich unzuga¨nglich wurde. Zur Einleitung der Narkose wurden die Versuchstiere in
eine mit Isofluran (4%) gefu¨llte zylindrische Box (Ginder, 2000) u¨berfu¨hrt. Die Isoflu-
rannarkose erwies sich sowohl bei chirurgischen Eingriffen als auch zur Sedierung
wa¨hrend nichtinvasiver Messungen als u¨beraus vorteilhaft. Im Vergleich zu ga¨ngigen
Injektionsnarkosen zeichnet sich die Isoflurannarkose durch sehr geringe An- und vor
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Abbildung 2.5: Schematische Darstellung des Kreissystems fu¨r die Isofluranbeta¨ubung mit vorgeschal-
tetem TEC3-Verdampfer. Ein Ventilator sorgt fu¨r die Bewegung des Atemgasstroms bei geringen Durch-
flußraten des Tra¨gergases. Das ru¨ckgeatmete Gasgemisch wird im Absorber vom CO2 befreit. Vera¨ndert
nach Ginder (2000).
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allem Abflutzeiten aus. Nach chirurgischen Eingriffen sind die Tiere bereits nach weni-
gen Stunden wieder vo¨llig hergestellt und erscheinen wesentlich vitaler. Eine genaue
Untersuchung zur Auswirkung der Isofluranbeta¨ubung auf das periphere auditorische
System findet sich im Ergebnisteil.
2.5 Statistische Analyse
Statistische Analysen wurden mit Hilfe des Programmes SPSS 11.0 (SPSS Inc.) durch-
gefu¨hrt und schlossen einseitige Wilcoxon-Tests, Mann-Whitney-U-Tests und t-Tests
ein.
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3 Ergebnisse
3.1 Beeinflussung der OAE durch kontralaterale akustische Stimulation
Zuna¨chst wurde der Echoortungsruf des Versuchstiers mittels einer Fast Fourier Trans-
formation (FFT) analysiert und die Frequenz des konstantfrequenten Anteil der zweiten
Harmonischen (CF2) aus jeweils 20 Messungen gemittelt (siehe Abb. 3.1).
Die Frequenz der 2f1 − f2 DPOAE sollte der cochlea¨ren Resonanzfrequenz (CRF) ent-
sprechen, da nur dann maximale Amplituden der DPOAE auftreten. Aus der Litera-
tur ist bekannt, daß die cochlea¨re Resonanzfrequenz etwa 400–800 Hz oberhalb der
CF2-Frequenz liegt (Ko¨ssl und Vater, 1985b), und auch die Frequenz der 2f1 − f2
DPOAE, evoziert mit optimalem Prima¨rton- und Pegelverha¨ltnis, liegt gewo¨hnlich im-
mer oberhalb der CF2-Frequenz. Somit la¨ßt sich anhand der CF2 bereits die Lage der
CRF abscha¨tzen, was die Bestimmung der optimalen Frequenzverha¨ltnisse fu¨r die Evo-
zierung der DPOAE erleichtert. Die am wachen Tier ermittelten Werte fu¨r 2f1 − f2
liegen im Mittel 470 ± 350 Hz (N=9) u¨ber der der jeweiligen CF2-Frequenz, fu¨r die
ana¨sthesierten Versuchstiere wurde eine gemittelte Differenz von 410± 240 Hz (N=13)
bestimmt. Diese Werte sind auf statistischem Niveau nicht signifikant unterschiedlich
(Mann-Whitney-U-Test). Die optimalen Frequenzverha¨ltnisse f2/f1 lagen sowohl bei
beta¨ubten wie wachen Tieren in einem Bereich von 1.009 bis 1.015 und waren sta-
tistisch ebenfalls nicht unterschiedlich (Mann-Whitney-U-Test). Die durchschnittliche
CF2-Frequenz der Echoortungsrufe der einzelnen Tiere lag im Bereich von 60 bis 61.92
kHz, wobei die einzelnen Tiere die CF2- Frequenz mit einer Standardabweichung von
±160Hz konstant hielten. Mit diesen Daten als Anhaltspunkt konnten nun die optima-
len Parameter zur Evozierung des kubischen Verzerrungsproduktes 2f1 − f2 bestimmt
und durch schrittweise Anhebung des Pegels der Prima¨rto¨ne l1 und l2, eine Wachs-
tumsfunktion des Verzerrungsproduktpegels erstellt werden. Dies wurde zuna¨chst un-
ter Kontrollbedingungen, i.e. ohne jegliche akustische Stimulation des kontralateralen
Ohres durchgefu¨hrt.
In einem weiteren Schritt wurde diese Messung wiederholt, jedoch nun das kontralate-
rale Ohr mit einem breitbandigen Rauschstimulus (Contralateral noise, CLN, 1–100 kHz)
beschallt. Der Pegel des Breitbandrauschens wurde schrittweise angehoben (siehe Abb.
3.2). Ein Vergleich von Wachstumskurven, die unter den beiden genannten experimen-
tellen Bedingungen von neun Individuen (jeweils N=6) gewonnen wurden, zeigt als
generelle Tendenz, daß die Darbietung von Rauschstimuli am kontralateralen Ohr ei-
ne Suppression des Emissionspegels bewirkt. Die ist in Abbildung 3.3 fu¨r vier Wach-
tumskurven von drei Flederma¨usen exemplarisch gezeigt. An einer der Wachstums-
kurven wird demonstriert, wie die effektiv zur DPOAE-Generierung zur Verfu¨gung
stehende Energie wa¨hrend der kontralateralen Stimulation mit CLN reduziert wird:
Der Prima¨rtonpegel muß um 10 dB erho¨ht werden, um die gleiche DPOAE-Amplitude
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Abbildung 3.1: Vergleich der Frequenz des konstantfrequenten Anteils des Echoortungsrufes (CF2) und
der Frequenz der 2f1 − f2 DPOAE von wachen und mit Isofluran beta¨ubten Flederma¨usen. Die 2f1 − f2
Frequenz liegt immer oberhalb der entsprechendenCF2 und sollte der Resonanzfrequenz der Cochlea ent-
sprechen. Die Echoortungsrufe wurden jeweils vor dem eigentlichen Versuch aufgenommen. Dargestellt
sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der CF2 (jeweils N=20). CF2 und 2f1 − f2 Frequenz
unterscheiden sich bei Tieren, die mit Isofluran beta¨ubt wurden im Mittel um 410 Hz, bei wachen Tieren
um 470 Hz. Die Daten sind aufsteigend nach der Frequenz von CF2 sortiert.






f 1 = 61.3 kHz
f 2 = 61.9 kHz
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 CLN 38 dB SPL
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Abbildung 3.2: DPOAE-Wachstumsfunktionen wa¨hrend kontralateraler, akustischer Stimulation durch
Breitbandrauschen (CLN) bei verschiedenen Pegeln. Gezeigt ist das Anwachsen des Pegels der 2f1 − f2
DPOAE mit steigendem Stimuluspegel l2 unter Kontrollbedingungen und wa¨hrend der kontralateralen
Stimulation mit Breitbandrauschen von 38 und 58 dB SPL. Die Frequenz der Prima¨rto¨ne lag bei 61.3 und
61.9 kHz.
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wie unter Kontrollbedingungen zu erhalten (Abb. 3.3). Der Effekt ist dabei positiv mit
dem Pegel des Breitbandrauschens korreliert (siehe Abb. 3.2). Fu¨r DPOAE, diemit einer
f2-Frequenz von etwa 60 kHz (in der Na¨he der jeweiligen CF2-Frequenz) evoziert wur-
den, bewirkt eine Pra¨sentation von breitbandigem, kontralateral pra¨sentiertem Rau-
schen von 58 dB SPL eine Suppression des DPOAE-Pegels von bis zu 14 dB. Tendenziell
weisen dieWachstumsfunktionen unter CLN-Bedingungen eine geringere Steilheit auf,
wobei die Effekte bei konstant bleibender, kontralateraler Stimulation um so deutlicher
werden, je gro¨ßer die Amplitude der Prima¨rto¨ne ist (Abb. 3.4). Der Unterschied der ge-
mittelten Wachstumskurven, die unter den beiden genannten Bedingungen gewonnen
wurden, ist ab einem l2-Pegel von 30 dB SPL statistisch signifikant (t-test, p<0.05, siehe
Abb. 3.4). Der mittlere Pegelunterschied von l2, um unter Kontroll- und CLN- Bedin-
gungen eine 2f1 − f2 DPOAE mit einem Pegel von 15 dB SPL zu evozieren, betra¨gt 9.5
dB.
Um festzustellen, ob es sich bei der Suppression von DPOAE um spezifische, auf eine
bestimmte Region der Cochlea beschra¨nkte Effekte handelt, wurden die DPOAE mit
einem weiteren Paar von Prima¨rtonfrequenzen nahe dem konstantfrequentem Anteil
der ersten Harmonischen des Echoortungsrufes bei etwa 30 kHz evoziert. Das Experi-
ment wurde nach oben genanntem Schema wiederholt: wiederumwurde das kontrala-
terale Ohr mit CLN bei unterschiedlichen Pegeln stimuliert und die Vera¨nderung der
Wachstumsfunktionen der DPOAE verfolgt. Selbst bei hohen Intensita¨ten der kontrala-
teralen Stimulierung bis 75 dB SPL konnte keine signifikante A¨nderung der DPOAE-
Amplitude detektiert werden, was in Abbildung 3.5 fu¨r zwei Versuchstiere (jeweils
N=6) dokumentiert wird.
In einem weiteren Experiment wurden die DPOAE wiederum mit Prima¨rtonfrequen-
zen bei etwa 60 kHz (etwas oberhalb der CF2-Frequenz) evoziert, wobei die Prima¨rton-
pegel konstant gehalten wurden. Als kontralateraler Stimulus diente ein Reinton mit
einem Pegel von 58 dB SPL, der, von einer Frequenz von 10 kHz ausgehend, in Schrit-
ten von 1 kHz auf 70 kHz erho¨ht wurde. Es wurde untersucht, ob es in Abha¨ngigkeit
von der Frequenz des kontralateralen Stimulus zu Vera¨nderungen des Pegels des Ver-
zerrungsproduktes kommt. Dieser Versuchsansatz wurde mit l2-Pegeln von 35 und 55
dB SPL an einem Versuchstier durchgefu¨hrt. Es konnte in keinem der Versuche eine
signifikante A¨nderung der Emissionsamplitude beobachtet werden (siehe Abb. 3.6).
Um eine mo¨glichst natu¨rliche Art und Weise der kontralateralen Stimulation zu
gewa¨hrleisten, wurden von den einzelnen Versuchtieren individuelle Echoortungsrufe
digital aufgezeichnet und in der gleichen Art und Weise wie oben zur kontralateralen
Stimulation eingesetzt. Hierzu wurden wiederum DPOAE-Wachstumsfunktionen mit
Prima¨rtonfrequenzen nahe bei 60 kHz gewonnen. Dies geschah wiederum unter Kon-
trollbedingungen (ohne jegliche kontralaterale Stimulation) und wa¨hrend der Pra¨sen-
tation des Echoortungsrufes mit einem Stimulationspegel von 58 dB SPL. Es wurden
Daten von drei Versuchstieren gewonnen. In allen drei Datensa¨tzen ist eine Tendenz
zur Erho¨hung der DPOAE-Amplitude zu erkennen, die jedoch statistisch nicht signifi-
kant ist (siehe Abbildung 3.7). Zur Stu¨tzung der These, daß die kontralateral pra¨sentier-
ten Ortungssignale eine Erho¨hung mechanischer Aktivita¨t in der Cochlea hervorrufen
ko¨nnen, wurde ein weiterer Typ aus der Familie der otoakustischen Emissionen gemes-
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Abbildung 3.3: Vergleich von Wachstumsfunktionen der 2f1 − f2 DPOAE-Amplituden unter Kontroll-
bedingungen (durchgezogene Linie) und mit kontralateraler, akustischer Stimulation (gestrichelte Linie)
mit Breitbandrauschen (1-100 kHz, 58 dB SPL). Gezeigt sind Mittelwerte und ihre Standardabweichungen
(N=6) fu¨r vier Messungen von drei Versuchstieren. In einem Beispiel wird demonstriert, wie die kontrala-
terale akustische Stimulierung die DPOAE-Generierung beeinflußt: Um eine Emissionsamplitude von 0
dB SPL zu erreichen, muß der Prima¨rtonpegel wa¨hrend kontralateraler Stimulierung um 10 dB gegenu¨ber
der Kontrollmessung erho¨ht werden. Die Prima¨rtonfrequenzen sind bei der jeweiligen Graphik angege-
ben.
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Abbildung 3.4: Bei konstantem kontralateralem Pegel des Breitbandrauschens (CLN) von 58 dB SPL
nehmen die suppressiven Effekte mit zunehmenden ipsilateralen Pegel l1 und l2 zur Evozierung von
Wachstumsfunktionen der 2f1 − f2 DPOAE-Amplitude ebenfalls zu. Gezeigt werden die gemittelten
Wachstumsfunktionen und ihre Standardabweichungen unter Kontroll- (durchgezogene Linie) und CLN-
Bedingungen (gestrichelte Linie). Um eine 2f1−f2 DPOAEmit einer Amplitude von 15 dB SPL zu evozie-
ren, mu¨ssen die Prima¨rto¨ne wa¨hrend der Stimulation mit CLN im Mittel um 9.5 dB angehoben werden.
Die Wachstumsfunktionen wurden von neun Flederma¨usen (jeweils N=6) gewonnen. Statistisch signifi-
kante Unterschiede (t-test, p<0.05) zwischen den Kontroll- und CLN-Daten sind mit einem Sternsymbol
gekennzeichnet.
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Abbildung 3.5: Vergleich von DPOAE-Wachstumsfunktionen unter Kontrollbedingungen und mit kon-
tralateraler, akustischer Stimulation mit CLN, evoziert mit Prima¨rtonfrequenzen von etwa 30 kHz (in der
Na¨he des konstantfrequenten Teils der ersten Harmonischen des Echoortungsrufes). Gezeigt werden Mit-
telwerte und ihre Standardabweichungen (N=6) fu¨r zwei Versuchstiere wa¨hrend kontralateraler Stimula-
tion mit 58 dB SPL.
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Abbildung 3.6:Abha¨ngigkeit der 2f1−f2 DPOAEAmplitude, evoziert mit f1 und f2 nahe 60 kHz bei kon-
stantem Pegel l2 von 35 (im unteren Teil der Graphik) und 55 dB SPL (im oberen Teil der Graphik) wa¨hrend
der kontralateralen Stimulation mit Reinto¨nen. Die Frequenz der Reinto¨ne lag zwischen 10 und 70 kHz
und wurde mit einem Pegel von 58 dB SPL pra¨sentiert. Die ausgefu¨llten Symbole stellen die Kontrollmes-
sungen dar, die ungefu¨llten Symbole zeigen die Daten der Stimulierung mit Reinto¨nen. Die gepunktete
Linie repra¨sentiert den Rauschpegel.
sen. Es wurden DEOAE evoziert und Vera¨nderungen der Abfallszeit (DT, siehe Kapitel
2.1.2) der DEOAE-Nachschwingungen wa¨hrend kontralateraler Stimulierung mit den
jeweiligen, individuellen Echoortungsrufen im Vergleich zu Kontrollmessungen beob-
achtet. Dies geschah fu¨r fu¨nf Flederma¨use, deren Echoortungsrufe vor dem eigentli-
chen Experiment digital aufgenommen wurden. Vergleicht man die Abfallszeiten der
DEOAE, aus denen die Q-Werte errechnet wurden (siehe Kapitel 2.1.2), unter Kontroll-
bedingungen und wa¨hrend der kontralateralen Pra¨sentation des individuellen, vorher
aufgenommenen Echoortungsrufes (CEC), so zeigt sich ein komplexes Muster. In Ab-
bildung 3.8A, B werden die Resultate aus 58 Messungen zusammengefaßt, wobei kor-
respondierende Datenpunkte der beiden experimentellen Bedingungen wa¨hrend der
Aufnahme durch eine Zeitspanne von 30 Sekunden getrennt waren. Die beobachteten
Q-Werte lassen sich in Bereiche von niedrigen, mittleren und hohen Q-Werten einteilen.
Gema¨ß dieser Einteilung treten qualitative Unterschiede wa¨hrend der kontralateralen
Pra¨sentation von Echoortungsrufen auf. Im Bereich niedriger Q-Werte bewirkt die kon-
tralaterale Stimulation eine Erho¨hung der Q-Werte (statistisch signifikant, Wilcoxon-
Test, p<0.05), in der Region mittlerer Q-Werte zeigt sich keine signifikante A¨nderung
und im Bereich hoher Q-Werte kommt es zu einer Erniedrigung der Q-Werte (statistisch
signifikant, Wilcoxon-Test, p<0.05). Regressionsgeraden, welche fu¨r die Kontroll- und
CEC-Daten berechnet wurden, unterscheiden sich in ihrer Steigung, wobei die Steigung
der CEC-Regressionsgerade geringer ist (Abb. 3.8A, B).
Um auszuschließen, daß es sich bei dem beobachteten Effekt um ein Artefakt handelt,
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Abbildung 3.7:Wachstumsfunktionen der 2f1−f2 DPOAE-Amplitude, evoziert mit Prima¨rtonfrequenzen
nahe bei 60 kHz, wie bei der jeweiligen Graphik angegeben, unter Kontrollbedingungen (durchgezogene
Linie) und wa¨hrend der kontralateralen Stimulation mit dem individuellen Echoortungsruf (CEC) mit



































































Abbildung 3.8: A, B: Verteilung der DEOAE Q-Werte, errechnet aus der Abfallszeit der DEOAE-
Nachschwingung (N=56) fu¨r fu¨nf Flederma¨use mit (CEC, offene Symbole) und ohne kontralateraler
Pra¨sentation von Echoortungsrufen bei einem Pegel von 58 dB SPL (Kontrolle, gefu¨llte Symbole). Durch-
gezogene bzw. gestrichelte Linien repra¨sentieren Regressionsgeraden der Kontroll- bzw. CEC- Werte. Die
Kontrollwerte sind nach ansteigendem Q-Wert geordnet und ko¨nnen in Bereiche niedriger, mittlerer und
hoher Q-Werte aufgeteilt werden. C, D: Kontrollplot, unter den gleichen Bedingungen wie in (A) und (B),
jedoch ohne jegliche kontralaterale Stimulation. (B) und (D) zeigen die Q-Wert-Verteilung unter beiden Be-
dingungen als Boxplots. Die Perzentilgrenzen sind am a¨ußersten rechten Plot angegeben. DEOAEwurden
mit Frequenzen zwischen 59.5 und 62 kHz bei einem Stimuluspegel von 45 dB SPL evoziert, der jeweiligen
cochlea¨ren Resonanzfrequenz der Fledermaus entsprechend. Signifikante Unterschiede sind durch einen
Stern, nicht signifikante Unterschiede durch ” n.s.“ gekennzeichnet.
entstanden durch die Art der Auftragung, wurden Kontrollmessungen durchgefu¨hrt.
Diese waren in der gleichen Art und Weise wie oben geschildert gestaltet, wobei die
beidenMessungenwiederum durch ein Zeitintervall von 30 Sekunden voneinander ge-
trennt waren. Es wurde keinerlei kontralaterale Stimulation verwendet. Die beiden auf
diese Weise gemessenen Kurven zeigen in keinem der drei definierten Q-Wert-Bereiche
einen signifikanten Unterschied. Damit ko¨nnen Artefakte der Meßdatenerhebung oder
der Auftragungsweise der Daten ausgeschlossen werden (Abb. 3.8C, D).
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3.2 Die Eigenschaften von DPOAE und deren Beeinflussung durch
kontralaterale akustische Stimulation wa¨hrend der
Isofluranapplikation
Wie bereits in Kapitel 2.4 beschrieben, wurde die Isofluranana¨sthesie erstmalig fu¨r
Schnurrbartflederma¨use etabliert. Eine der wichtigen Fragestellungen, die sich herbei
ergeben, ist die der Beeinflussung von OAE durch diese Narkoseform. Ga¨ngige Injek-
tionsnarkosen beeintra¨chtigen in hohem Maße die Generierung von OAE (Harel et al.,
1997; Hatzopoulos et al., 2002; Zheng et al., 1997) und schwa¨chen die Aussagekraft der
Resultate ab. Die im Weiteren geschilderten Versuche wurden an zwei Versuchstier-
gruppen durchgefu¨hrt: Bei den Tieren der Kontrollgruppe wurden alle Versuche ohne
jegliche Ana¨sthesie durchgefu¨hrt, bei denen der Isoflurangruppe wurden die Versu-
che wa¨hrend der Applikation von 1.5% Isofluran mit einer Durchflußrate von 0.8–2 l
O2/min ausgefu¨hrt.
Zuna¨chst wurden wiederum die optimalen Parameter zur Evozierung des 2f1 − f2-
Verzerrungsproduktes bestimmt und daraufhin durch Anheben der Prima¨rtonpegel in
5 dB Schritten Wachstumsfunktionen ermittelt. Es wurden in beiden Gruppen jeweils
100 Messungen von 14 Tieren ausgewertet. Aus den Wachstumsfunktionen wurden
mittels Interpolation der Datenpunkte die l2-Pegel bestimmt, die no¨tig waren, um ei-
ne 2f1 − f2 Emissionsamplitude von -10 bzw. 0 dB SPL zu erreichen. Außerdem wurde
aus jeder Messung die 2f1−f2-Emissionsamplitude bei l2-Pegeln von 30 und 40 dB SPL
bestimmt, einem Pegelbereich, in dem der cochlea¨re Versta¨rker eine große Aktivita¨t zei-
gen sollte. In der Kontrollgruppe betrug der Median der l2-Pegel zum Erreichen der -10
dB SPL Schwelle 19 dB SPL, zumErreichen der 0 dB SPL Schwelle 28 dB SPL (siehe Abb.
3.9). In der Isoflurangruppe wurde fu¨r den Median des l2-Pegels zum Erreichen der -
10 dB SPL Schwelle ein Wert von 16 dB SPL bestimmt, fu¨r den der 0 dB SPL Schwelle
betrug der Median 28 dB SPL (Abb. 3.9). Bei einem l2-Pegel von 30 dB SPL betrug der
Median der Emissionsamplitude in der Kontrollgruppe -3.8 dB SPL, bei einem l2-Pegel
von 40 dB SPL 6.8 dB SPL (siehe Abb. 3.10).
Bei einem l2-Pegel von 30 dB SPL betrug der Median der gemessenen Emissionsampli-
tuden in der Isoflurangruppe 2.8 dB SPL, bei einem l2-Pegel von 40 dB SPL betrug er














Kontrolle 19 28 -3.8 6.8
Isofluran 16 28 2.8 17.5
Tabelle 3.1: Zusammenfassung der Mediane der an wachen und isofluranbeta¨ubten (1.5%) Tieren erhobe-
nen Werte (jeweils 14 Flederma¨use, N=100). Es werden die l2 Pegel zum Erreichen eines Schwellenkrite-
riums von -10 bzw 0 dB SPL, sowie die 2f1 − f2 DPOAE Amplitude bei l2 Pegeln von 30 bzw. 40 dB SPL
verglichen.
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Abbildung 3.9: Box-Plot der l2-Pegel, die no¨tig waren, um das Schwellenkriterium des 2f1 − f2 DPOAE-
Pegels von -10 bzw. 0 dB SPL zu erreichen. Die Daten wurden von wachen und mit Isofluran beta¨ubten
Tieren gewonnen, wobei die verwendete Isoflurankonzentration 1.5% betrug. Entsprechende Werte aus
den Kontroll- und Isoflurangruppen sind statistisch nicht unterschiedlich. Die Perzentilgrenzen der Box-
plots sind an der a¨ußersten rechten Box angegeben.
Abbildung 3.10: Box-Plot der DPOAE-Amplituden, bestimmt aus Wachstumsfunktionen von Kontroll-
und Isoflurangruppe bei Prima¨rtonpegeln l2 von 30 und 40 dB SPL. Die verwendete Isoflurankonzentra-
tion betrug 1.5%. Die jeweiligen Werte aus den beiden Gruppen sind statistisch unterschiedlich (Mann-
Whitney-U-Test, durch einen Stern gekennzeichnet), wobei die DPOAE-Amplituden der Isoflurangruppe
bei beiden getesteten Prima¨rtonpegeln signifikant gro¨ßer sind (p<0.001).
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Die gewonnenen Werte der beiden Gruppen wurden statistisch auf signifikante Unter-
schiede getestet. Ein Vergleich zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des Emis-
sionspegels ergab, daß sowohl bei einem l2-Pegel von 30 wie auch von 40 dB SPL die
Emissionsamplitude der Isoflurangruppe ho¨chst signifikant gro¨ßer ist (Mann-Whitney-
U-Test, p<0.001). Vergleicht man jedoch die Werte der l2-Pegel, die zum Erreichen des
Schwellenkriteriums no¨tig waren, so la¨ßt sich zwischen den beidenGruppen kein signi-
fikanter Unterschied feststellen. Um zu kla¨ren, ob die Isofluranana¨sthesie auch Auswir-
kungen auf mutmaßliche efferente Effekte hat, induziert durch kontralaterale Stimula-
tion, wurde den Tieren der Isofluran-Gruppe wiederum eine kontralaterale Stimula-
tion mit breitbandigem Rauschen (1–100 kHz) unterschiedlicher Lautsta¨rke geboten.
Fu¨r zehn Versuchstiere wurden DPOAE-Wachstumskurven, evoziert mit Prima¨rtonfre-
quenzen nahe bei 60 kHz, durch Anheben der Prima¨rtonpegel in 5 dB-Schritten gewon-
nen, wa¨hrend dem kontralateralen Ohr breitbandiges Rauschenmit einem Pegel von 58
dB SPL geboten wurde. Im Vergleich zu den Resultaten der Gruppe der nicht ana¨sthe-
sierten Versuchstiere zeigt sich eine wesentlich schwa¨chere Auspra¨gung eines durch
das olivocochlea¨re System vermittelten suppressiven Effektes. Bei einem CLN-Pegel
von 58 dB SPL wurde innerhalb der 50 vorgenommenen Messungen eine mittlere Re-
duktion der effektiv zur DPOAE-Generierung zur Verfu¨gung stehenden Energie von
drei dB ermittelt. Das bedeutet, daß im Mittel wa¨hrend der kontralateralen Stimulie-
rung mit CLN bei einem Pegel von 58 dB SPL der l2-Pegel um nur drei dB gegenu¨ber
der Kontrollmessung angehoben werden mußte, um eine 2f1 − f2 DPOAE mit einem
definierten Pegel von 15 dB SPL zu erzeugen (Abb. 3.11). Im Vergleich dazuwaren beim
wachen Tier im Mittel 9.5 dB no¨tig gewesen (siehe Abb. 3.4). Ab einem l2 Pegel von 30
dB SPL treten statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden experimentel-
len Bedingungen auf (t-test, p<0.05).
3.3 Isofluran und spontane otoakustische Emissionen
Wa¨hrend der obengenannten Experimente wurden die Tiere der Kontroll- und Iso-
flurangruppe auf spontane otoakustische Emissionen (SOAE) u¨berpru¨ft, was mit dem
gleichen Koppler geschah, der auch zur Aufnahme der DPOAE benutzt wurde.
In der Kontrollgruppe wies von 14 untersuchten Tieren nur eines eine stabile SOAE auf
(gezeigt in Abb. 3.12). Diese Emission war bei einer Frequenz von 60.47 kHz mit einem
durchschnittlichen Pegel von 40 dB SPL u¨beraus robust und u¨ber mehrere Tage meß-
bar. Zudem war die spontane Emission durch einen zusa¨tzlichen, u¨ber den Koppler
gebotenen Ton supprimierbar (Abb. 3.13), wobei der zusa¨tzliche Ton, wenn er in einem
geeigneten Verha¨ltnis zur Frequenz der spontanen Emissionen stand, sogar eine gut
meßbare 2f1−f2 DPOAE erzeugte. Dies wird besonders deutlich, wenn zur Suppressi-
on ein in der Frequenz ansteigender Ton benutzt wird, der, je mehr er sich der Frequenz
der SOAE anna¨hert, einen um so gro¨ßeren suppressiven Einfluß auf die Amplitude der
SOAE hat (Abb. 3.13). Interessant in diesem Zusammenhang ist die Beobachtung, daß
bei diesem Tier auch wa¨hrend der normalen Messung von DPOAE Pegelmaxima im
Spektrum erscheinen, deren Frequenz verschieden ist von der der Prima¨rto¨ne und der
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Abbildung 3.11: Gemittelte DPOAE-Wachstumsfunktionen und deren Standardabweichungen wa¨hrend
der Applikation von Isofluran. Die Wachstumsfunktionen wurden mit Prima¨rtonfrequenzen von etwa
60 kHz unter Kontrollbedingungen und wa¨hrend der Pra¨sentation von CLN bei einem Pegel von 58 dB
SPL evoziert. Um eine DPOAE-Amplitude von 15 dB SPL zu erreichen, muß der l2-Pegel gegenu¨ber der
Kontrollmessung um imMittel drei dB angehobenwerden. Die verwendete Isoflurankonzentration betrug
1.5%. Die Daten wurden an 10 Flederma¨usen (jeweils N=5) erhoben. Sternsymbole markieren statistisch








Abbildung 3.12: Spontane otoakustische Emission bei einer Frequenz von 61.4 kHz und einem Pegel von
42 dB SPL, gemessen an einer unbeta¨ubten Schnurrbartfledermaus.










Abbildung 3.13: Suppression der SOAE durch einen extern generierten Reinton, der in seiner Frequenz
vera¨ndert und dadurch der SOAE angena¨hert wird. In der Na¨he der SOAE supprimiert der Suppressor-
ton die SOAE, und zwar um so mehr, je mehr sich der Suppressor der SOAE anna¨hert, bis sie schließlich
ga¨nzlich verschwindet. In diesem Beispiel entsteht bei einem geeigneten Frequenzverha¨ltnis eine DPOAE
(durch einen Pfeil gekennzeichnet), wobei SOAE und Suppressorton als Prima¨rto¨ne fungieren. Der Sup-
pressorton wurde mit einem Pegel von 30 dB SPL geboten.
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Abbildung 3.14: Auftreten einer zusa¨tzlichen Frequenz wa¨hrend der Evozierung von DPOAE mit
Prima¨rtonfrequenzen nahe bei 61 kHz. Diese Frequenz ist verschieden von der der kubischen Verzer-
rungsprodukte und ha¨ufig identisch mit einer spa¨ter meßbaren SOAE. Diese Ereignisse werden als die
Vorstufe einer entstehenden SOAE interpretiert und dementsprechend als Pseudo-SOAE bezeichnet.
2f1 − f2-Frequenz, aber nahezu identisch ist mit der Frequenz der SOAE, sofern sie
vorhanden waren. Diese Ereignisse werden im folgenden Pseudo-SOAE genannt (sie-
he Abb. 3.14). Dieser Begriff soll veranschaulichen, daß es sich bei diesen SOAE nicht
um SOAE im eigentlichen Sinne handelt, sondern um OAE an der Grenze zur sponta-
nen Oszillation, die noch einen kleinen akustischen Impuls beno¨tigen, um meßbar zu
werden. Sie stellen mo¨glicherweise die Vorstufe einer echten, sich im Entstehen befind-
lichen SOAE dar. Außerdem sei erwa¨hnt, daß bei diesem Tier der akustisch aktivierte,
vermutlich efferent vermittelte Effekt nur schwach ausgepra¨gt war, und erst bei hohen
Pegeln (ab 78 dB SPL) auslo¨sbar war. Innerhalb einer Gruppe von 15 unbeta¨ubten Fle-
derma¨usen trat nur diese eine SOAE auf. In der Isoflurangruppe traten SOAEmit einer
ho¨heren Wahrscheinlichkeit auf: In einer Gruppe von 22 Flederma¨usen konnten sechs
robuste SOAE nachgewiesen werden, deren Frequenz nahezu identisch mit der bei die-
sen Messungen ebenfalls auftretenden Pseudo-SOAE ist. In der Isoflurangruppe traten
Pseudo-SOAE mit einer wesentlich gro¨ßeren Ha¨ufigkeit auf als in der Kontrollgrup-
pe: Bei der Durchfu¨hrung von 25 Messungen konnten dabei in 22 Messungen Pseudo-
SOAE nachgewiesen werden. Die Frequenz dieser Emissionen lag in einem Bereich von
61 bis 62 kHz und war innerhalb der Messungen an einem Versuchstier u¨ber mehrere
Tage konstant.
Zusa¨tzlich wurde an einigen Tieren exemplarisch das Verhalten von SOAE, Pseudo-
SOAE und DPOAE wa¨hrend der Ana¨sthesie mit unterschiedlichen Isoflurankonzen-
trationen untersucht. Als generelle Tendenz la¨ßt sich erkennen, daß hohe Isofluran-
konzentrationen (3.5%) zu einer Suppression der Amplitude der SOAE fu¨hren, wie es
exemplarisch in Abbildung 3.15 gezeigt ist. Niedrige Isoflurankonzentrationen (etwa
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Abbildung 3.15: Beeinflussung der SOAE durch verschiedene Isoflurankonzentrationen. Hohe Isofluran-
konzentrationen bewirken eine Suppression der SOAE. Man bemerke, daß die SOAE in diesem Fall aus ei-
nemHauptmaximum und zwei Nebenmaxima besteht, die sich im gleichen Frequenzabstand vomHaupt-
maximum befinden. Die verwendeten Isoflurankonzentration sind bei der jeweiligen Graphik angegeben.
1% Isofluran) bewirken nur geringfu¨gige A¨nderungen in der Emissionsamplitude, die
Emissionsfrequenz verschiebt sich jedoch zu niederen Frequenzen. Bemerkenswert in
dem gezeigten Beispiel ist die Tatsache, daß die SOAE in diesem Fall aus einem Haupt-
maximum und zwei Nebenmaxima besteht. Die Nebenmaxima befinden sich im glei-
chen Frequenzabstand zumHauptmaximum (siehe zu diesem Pha¨nomen auch Schloth
und Zwicker, 1983; Talmadge et al., 1993), wobei die Nebenmaxima bei hohen Isoflu-
rankonzentrationen verschwinden.
Bei den wa¨hrend der DPOAE-Messungen beobachteten Pseudo-DPOAE verha¨lt es sich
ganz a¨hnlich: bei Isoflurankonzentrationen vonmehr als 3% verringert sich ihre Ampli-
tude, jedoch verringert sie sich ebenfalls bei niedrigen Isoflurankonzentrationen (we-
niger als 1.5 %). Auch die Amplitude des 2f1 − f2 DPOAE erreicht bei einer Isofluran-
konzentration von 2% ihr Maximum. Konzentrationen, die u¨ber- oder unterhalb dieses
Wertes lagen, verringerten die DPOAE-Amplitude (siehe Abb. 3.16). Es scheint somit
sowohl bei SOAE als auch bei Pseudo-SOAE eine intermedia¨re Isoflurankonzentration
(ca. 2%) zu geben, die zu einer maximalen Amplitude bei beiden Emissionsarten fu¨hrt.
Zusammenfassend la¨ßt sich die Wirkung von Isofluran folgendermaßen darstellen: Die
Applikation von Isofluran mit einer Konzentration von etwa 2% fu¨hrt zu einer signi-
fikanten Erho¨hung der Amplitude der DPOAE, aber nicht zu einer Vera¨nderung der
Schwelle zur Evozierung von DPOAEmit einem definierten Pegel. Isofluran erho¨ht die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens der SOAE und erzeugt sogenannte Pseudo-SOAE.
Es verringert den durch kontralaterale Beschallung hervorgerufenen Grad der Suppres-
sion um nahezu 70%.
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Abbildung 3.16: Beispiel fu¨r die Abha¨ngigkeit der 2f1 − f2 DPOAE-Amplitude von der Isoflurankon-
zentration. Bei konstanten akustischen Stimulationsparametern erreicht die DPOAE-Amplitude bei etwa
2% ihr Maximum. Bei ho¨heren oder niedrigeren Isoflurankonzentrationen verringert sich die DPOAE-
Amplitude.
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3.4 Beeinflussung von DEOAE und CM durch elektrische Stimulation des
ICc und des auditorischen Cortex
Um eine kontrollierte, fokale Stimulation des medialen efferenten Systems unabha¨ngig
von akustischen Stimuli zu ermo¨glichen, wurden eine Elektrode zur elektrischen Sti-
mulation in den zentralen Bereich des Colliculus inferior (ICc) imMittelhirn implantiert.
Mittels der Messung von evozierten Potentialen im ICc wurde die Elektrode im Nor-
malfall so positioniert, daß sie sich im Bereich der tonotopen Abbildung von etwa 60
kHz befand. Die elektrischen Reizungen wurden mit unterschiedlichen Stromsta¨rken
am wachen oder leicht sedierten Tier durchgefu¨hrt und Vera¨nderungen verschiedener
Parameter des cochlea¨ren Mikrophonpotentials bestimmt.
3.4.1 Elektrische Stimulierung des ICc wa¨hrend der Messung von cochlea¨ren
Mikrophonpotentialen
Dem eigentlichen Versuch ging zuna¨chst die Optimierung der Stimulusfrequenz zur
Evozierung des cochlea¨renMikrophonpotentials voraus. Im Idealfall entspricht die Fre-
quenz des Stimulus der cochlea¨ren Resonanzfrequenz und ruft somit eine maximale
Amplitude des cochlea¨ren Mikrophonpotentials hervor. Zur Optimierung werden aku-
stische Stimuli schrittweise in einem Frequenzfenster von etwa 4–5 kHz um die an-
hand der CF2-Frequenz abgescha¨tzten cochlea¨ren Resonanzfrequenz in Schritten von
100 Hz geboten (siehe Abb. 3.17). Entspricht die Stimulusfrequenz nicht exakt der coch-
lea¨ren Resonanzfrequenz, so treten sogenannte Schwebungen, Interferenzen zwischen
Schwingungenmit a¨hnlicher Frequenz und geringer Da¨mpfung auf (denHartog, 1985).
Diese lassen sich imMikrophonpotential als kleine Amplitudenmodulationen beobach-
ten, wobei die Modulationsfrequenz der Differenz von erzwungener Schwingungsfre-
quenz (der Stimulusfrequenz) und der natu¨rlichen Schwingungsfrequenz (der coch-
lea¨ren Resonanzfrequenz) entspricht. Mit fortschreitender Stimulusdauer dominiert
die erzwungene Schwingung, und die Amplitudenmodulationen werden exponenti-
ell kleiner (siehe Abb. 3.17). In dieser Hinsicht verha¨lt sich die Cochleamechanik der
Schnurrbartfledermaus also wie ein simpler Resonator mit einem Freiheitsgrad. Nach
Stimulusende schwingen die cochlea¨ren Resonatoren mit ihrer natu¨rlichen Frequenz
aus. Diese Nachschwingung weist einen nahezu exponentiellen Abfall ihrer Amplitu-
de auf. An dieser Stelle sei noch erwa¨hnt, daß in der Nachschwingung des cochlea¨ren
Mikrophonpotenials nach Ende des akustischen Stimulus eigentlich keine Schwebung
auftreten kann, da es fu¨r den Resonator, der diese Schwingung erzeugt, keinen Part-
ner gibt, mit dem er interferieren ko¨nnte. In Kontrollmessungen einer mit Isofluran
beta¨ubten Fledermaus traten jedoch auch in der Nachschwingung Schwebungen auf
(siehe Abb. 3.18). In der Diskussion wird auf dieses Pha¨nomen na¨her eingegangen.
Nachdem die Parameter der Meßgro¨ße, des cochlea¨ren Mikrophonpotentials, opti-
miert waren, wurde die bipolare bzw. in einigen Fa¨llen monopolare Reizelektrode
zuna¨chst anhand optischer Landmarken in den kontralateralen ICc eingefu¨hrt. Da die
efferente Innervierung der OHC tonotop erfolgt (Liberman und Brown, 1986), wurde
davon ausgegangen, daß eine elektrische Stimulierung der tonotopen Abbildung von
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Abbildung 3.17: Evozierung von cochlea¨ren Mikrophonpotentialen mit Stimuli im Bereich von 60.1 - 61.6
kHz mit 40 dB SPL in Frequenzschritten von 100 Hz. Im hier gezeigten Beispiel liegt die optimale Sti-
mulusfrequenz bei 61 kHz. Unter- und oberhalb dieser Frequenz tritt eine deutliche Schwebung auf, die
zwischen Stimulus und cochlea¨rer Resonanz entsteht, mit fortschreitender Stimulusdauer aber verschwin-
det, da die erzwungene Schwingung des Resonators zunehmend dominiert. Die Frequenz der Schwebung
nimmt mit der Entfernung der Stimulusfrequenz von der Resonanzfrequenz zu.
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Abbildung 3.18: ImMikrophonpotential der Schnurrbartfledermaus sind bei Stimulationsfrequenzen, die
nicht exakt der cochlea¨ren Resonanzfrequenz entsprechen, Interferenzen zwischen Tonstimulus und coch-
lea¨rer Resonanz zu beobachten. In der gezeigten Pra¨paration treten diese sogenannten Schwebungen so-
wohl wa¨hrend der Dauer des Tonpulses als auch in der nach Stimulusende zu beobachteten Nachschwin-
gung auf, auf die der Pfeil deutet. Es wurden Stimuli zwischen 61.4 und 62.8 kHz in 100 Hz Schritten mit
40 dB SPL verwendet. Das Versuchstier war mit Isofluran beta¨ubt.
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Abbildung 3.19: Elektrische Stimulierung im kontralateralen ICc verursacht eine Verschiebung der opti-
malen Stimulusfrequenz zur Evozierung maximaler CM-Amplituden (CM-BF). Die optimale Anregungs-
frequenz verschiebt sich von 56.8 kHz auf 57.4 kHz und die Maximalamplitude erho¨ht sich um 3.7 dB. Der
akustische Stimulus wurde mit einem Pegel von 50 dB SPL, der elektrische Stimulus 8 Minuten mit einer
Spannung von 2 V pra¨sentiert.
etwa 61 kHz auch die OHC am cochlea¨ren Abbildungsort von 61 kHz am effektiv-
sten beeinflussen sollte. Um zu gewa¨hrleisten, daß die elektrische Stimulation Neuro-
ne, welche Frequenzen von etwa 61 kHz verarbeiten, sowie deren potentielle efferen-
te Ausgangsbahnen stimulierte, wurden in unterschiedlichen Penetrationstiefen, und,
wenn no¨tig, an anderen Penetrationsorten akustisch evozierte Potentiale (EP) abgelei-
tet. EP stellen die gesammelte elektrische Aktivita¨t eines Nucleus oder eines Nervs dar,
die durch die integrativen Eigenschaften einer Elektrode abgeleitet werden ko¨nnen.
Die relativ lokal abgeleiteten Nahfeldpotentiale im IC zeichnen sich, wie die anderer
Kerne der Ho¨rbahn, durch eine anfa¨ngliche positiv-negative Welle aus, der eine brei-
te negative Welle folgt. Die anfa¨ngliche positiv-negative Welle wird vermutlich durch
die Einga¨nge des Lemniscus lateralis in den IC erzeugt, wobei die langsame negative
Welle dendritischen Potentialen zugeschrieben wird (Moller und Burgess, 1986; Zap-
pia et al., 1996). Die Reizelektrode wurde so positioniert, daß bei einer Stimulusfre-
quenz von etwa 60 kHz ein EP mit maximaler Amplitude abgeleitet werden konnte.
Wa¨hrend der Messung der EP wurden Tonfrequenzen zwischen gewo¨hnlich 5 und 85
kHz getestet. Um die Effekte der elektrischen Stimulierung des ICc zu dokumentieren,
wurden mehrere verschiedene Parameter der gleichzeitig abgeleiteten CM untersucht.
Einerseits wurde vor und wa¨hrend der elektrischen Stimulation die Stimulusfrequenz
bestimmt, welche maximale Amplituden des cochlea¨ren Mikrophonpotentials und sei-
ner Nachschwingung hervorrief. Andererseits wurde die ausgepra¨gte Nachschwin-
gung nach Stimulusende dazu benutzt, potentielle Vera¨nderungen der Resonanzfre-
quenz und -amplitude durch efferente Aktivita¨t, ausgelo¨st durch elektrische Stimulie-
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Abbildung 3.20: Verschiebung der Resonanzfrequenz der Nachschwingung des cochlea¨ren Mikrophon-
potentials wa¨hrend der elektrischen Stimulation (10µA) im kontralateralen ICc bei einer Penetrationstiefe
von 500 µm, dargestellt als Amplitudenspektrum. Deutlich ist eine Erho¨hung der Resonanzfrequenz der
CM-Nachschwingung von 56.5 auf 57.5 kHz zu erkennen. Die Resonanzamplitude erho¨hte sich um 7 dB.
Das cochlea¨re Mikrophonpotential wurde mit einem Stimuluspegel von 40 dB SPL evoziert.
rung im ICc, zu detektieren. Typischerweise zeigte sich eine Verschiebung der opti-
malen Anregungsfrequenz fu¨r das cochlea¨re Mikrophonpotential (CM-BF) zu ho¨her-
en Frequenzen und eine Erho¨hung der Maximalamplitude. Dies ist exemplarisch in
Abb. 3.19 gezeigt. In diesem repra¨sentativen Beispiel verschiebt sich die CM-BF von
56.8 auf 57.4 kHz, wobei sich die Maximalamplitude um 3.7 dB erho¨ht. Gleichzeitig
wurden Amplitudenspektren der CM-Nachschwingung ermittelt. In Abbildung 3.20
ist in einem repra¨sentativen Beispiel die Verschiebung der Resonanzfrequenz der CM-
Nachschwingung zu einer ho¨heren Frequenz wa¨hrend der elektrischen Stimulation des
ICc gezeigt. Gleichzeitig ist auch eine Erho¨hung der Resonanzamplitude zu erkennen.
Diese Experimente wurden an insgesamt sieben Flederma¨usen durchgefu¨hrt. In Ab-
bildung 3.21 sind die Frequenza¨nderungen der CM-BF und die Vera¨nderung der Re-
sonanzfrequenz nach Ende des Stimulus, bestimmt durch eine FFT (Zeitfenster 4 ms,
8192 Punkte), fu¨r die untersuchten Tiere zusammengefaßt.
Es zeigt sich eine Tendenz zur gleichzeitigen Erho¨hung der CM-BF und der Reso-
nanzfrequenz der Nachschwingung wa¨hrend der elektrischen Stimulierung des ICc.
Die maximale Verschiebung der optimalen CM-Frequenz betrug +800 Hz, die gemit-
telte Frequenzverschiebung +260 Hz. Bei der Resonanzfrequenz wurden maximale
Vera¨nderungen von +850 Hz ermittelt, wobei der Mittelwert 100 Hz betrug. Hierbei
muß erwa¨hnt werden, daß auch Vera¨nderungen zu niederen Frequenzen auftraten.
Aus den gleichen Daten, aus denen die Frequenza¨nderungen bestimmt wurden (siehe
Abb. 3.21), wurden auch A¨nderungen der CM-Amplituden und der Resonanzamplitu-
de der Nachschwingung bestimmt (Abb. 3.22). Wa¨hrend der elektrischen Stimulierung
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Abbildung 3.21: Vera¨nderung der optimalen Stimulusfrequenz (CM-BF) und der Frequenz der Nach-
schwingung des cochlea¨ren Mikrophonpotentials der sieben untersuchten Flederma¨use, jeweils mit und
ohne elektrischer Stimulation im kontralateralen ICc bei einer Penetrationstiefe von 500 µm. Es wurden
elektrische Stimuli mit 10 µA verwendet. Das cochlea¨re Mikrophonpotential wurdemit einem akustischen
Stimulus von 40 dB SPL evoziert.
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Abbildung 3.22: Vera¨nderung der CM-Amplitude und der Amplitude der Nachschwingung wa¨hrend
elektrischer Stimulation des kontralateralen ICc bei einer Penetrationstiefe von 500 µm, dargestellt als Bal-
kendiagramm fu¨r sieben Versuchstiere. Es wurden elektrische Stimuli mit 10 µA verwendet. Das cochlea¨re
Mikrophonpotential wurde mit einem akustischen Stimulus von 40 dB SPL evoziert. In allen Versuchen
wurde die Stimulusfrequenz zur Erzielung maximaler CM-Amplituden optimiert.
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Abbildung 3.23: Vera¨nderung der CM-Amplitude, evoziert mit einem akustischen Stimulus von 60.35
kHz und 70 dB SPL, als Funktion der Zeit wa¨hrend elektrischer Stimulation mit einer bipolaren Elektrode.
Der kontralaterale ICc wurde mit einer Stromsta¨rke von 5 µA bei einer Penetrationstiefe von 500 µm
stimuliert. Es zeigen sich zwei Phasen der Amplitudenreduktion: Nach wenigen Sekunden kommt es zu
einer raschen Abnahme der CM-Amplitude. Bei anhaltender elektrischer Stimulation erholt sich die CM-
Amplitude nach etwa 10 Sekunden um 12 dB.
des ICc mit 10 µA nahm die CM-Amplitude um durchschnittlich 2.2 dB zu. Die Am-
plitude der Nachschwingung hingegen verringerte sich um durchschnittlich 21.5 dB
(Abb. 3.22). In einigenMessungen wurde auch die Vera¨nderung der CM-Amplitude als
Funktion der Zeit verfolgt. Abbildung 3.23 zeigt die Verringerung der CM-Amplitude
wa¨hrend elektrischer Stimulation des ICc und die Ru¨ckkehr zum Ausgangswert. Es
zeigen sich zwei Phasen der Amplitudenreduktion: In einer ersten, sich schnell etablie-
renden Reaktion auf die elektrische Stimulation des ICc kommt es zu einer raschen Ab-
nahme der Amplitude innerhalb weniger Sekunden. Bei anhaltender elektrischer Sti-
mulation erholt sich die CM-Amplitude nach etwa 10 Sekunden um 12 dB. Dieser Grad
der Suppression bleibt bis zum Ende der elektrischen Stimulierung erhalten. Wie be-
reits im vorangegangenen erwa¨hnt, traten wa¨hrend der elektrischen Stimulation im ICc
sowohl verringerte als auch erho¨hte Amplituden von CM und CM-Nachschwingung
auf. Im Gegensatz dazu zeigt das Beispiel in 3.24 die Erho¨hung der CM-Amplitude als
Funktion der Zeit wa¨hrend elektrischer Stimulation des ICc.
In diesen Beispielen, in denen die Entwicklung des efferenten Effektes als Funktion der
Zeit verfolgt wurde, bewegten sich die Zeitkonstanten fu¨r das Entstehen und das Ver-
schwinden des Effektes im Bereich von Sekunden.
Um die Auswirkung elektrischer Stimulation im ICc auf die CM-Amplitude zu un-
tersuchen, wurden durch schrittweises Erho¨hung des Pegels des akustischen Stimulus
und der Beobachtung der Vera¨nderung der CM-Amplitude (N=21, fu¨nf Flederma¨use)
Wachstumsfunktionen unter Kontrollbedingungen (ohne elektrische Stimulation) und
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Abbildung 3.24: Erho¨hung der CM-Amplitude wa¨hrend anhaltender elektrischer Stimulation im kon-
tralateralen ICc bei einer Penetrationstiefe von 500 µmmit 2 V. Das cochlea¨re Mikrophonpotential wurde
mit einem Stimulus von 60.8 kHz und 45 dB SPL evoziert. Die CM-Amplitude kehrt mehrere 100 Sekunden
nach Ende der elektrischen Stimulation wieder zum Ausgangswert zuru¨ck. Die Dauer des elektrischen
Stimulus ist durch einen Balken kenntlich gemacht.
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Abbildung 3.25: Elektrische Stimulierung im kontralateralen ICc mit 5 µA bei einer Penetrationstiefe von
500 µm verursacht eine statistisch nicht signifikante Reduktion der Steilheit der gemittelten Wachstums-
kurven von cochlea¨ren Mikrophonpotentialen. Gezeigt sind die gemittelten Wachstumsfunktionen und
deren Standardabweichungen von fu¨nf Flederma¨usen (N=21).
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Abbildung 3.26: Vera¨nderung der DEOAE-Amplitude nach elektrischer Stimulation im auditorischen
Cortex mit 600 nA fu¨r 10 Minuten. Nach Ende der elektrischen Stimulation erholt sich die Amplitude
der DEOAE-Nachschwingung innerhalb von 100 Sekunden. Die DEOAE wurde mit einem Stimulus von
61.3 kHz und 50 dB SPL evoziert.
wa¨hrend elektrischer Stimulation des ICc ermittelt. Es zeigt sich eine (statistisch jedoch
nicht signifikante) im Vergleich zur Kontrollkurve um im Mittel drei dB flacher anstei-
gende Wachstumsfunktion unter Stimulationsbedingungen (siehe Abb. 3.25).
3.4.2 Elektrische Stimulierung des prima¨ren auditorischen Cortex wa¨hrend der
Messung von DEOAE
Zur Kla¨rung der Frage, ob die elektrische Stimulation prima¨rer Areale des audito-
rischen Cortex (AC) Auswirkungen auf die Eigenschaften der Cochlea hat, wurden
im AC ebenfalls Reizelektroden positioniert. Analog zur im vorangegangenen geschil-
derten elektrischen Stimulation des ICc wurde zuna¨chst durch die Messung auditori-
scher evozierter Potentiale versucht, den prima¨ren auditorischen Cortex aufzusuchen,
in dem die CF2 innerhalb eines rostrocaudalen tonotopen Gradienten abgebildet wird.
Sobald eine CF2-verarbeitende Region identifiziert werden konnte, wurde die Reiz-
elektrode in dieser Region positioniert. Zur Bestimmung des durch die kortikale Stimu-
lation ausgelo¨sten efferenten Effekts wurden vor und nach der elektrischen Stimulation
DEOAE mit einem konstanten Tonstimulus evoziert und die Amplitude der DEOAE-
Nachschwingung bestimmt.
Um den zeitlichen Verlauf der Effekte zu dokumentieren, wurden die Messungen
mit einem Intervall von 1.25 s u¨ber einen Zeitraum von 20 Minuten wiederholt. Die-
se Versuche wurden an zwei Flederma¨usen durchgefu¨hrt. Leider konnte nur in ei-
ner Messung eine Vera¨nderung der Meßgro¨ße dokumentiert werden, was vermutlich
mit der komplexen Situation im prima¨ren auditorischen Cortex der Schnurrbartfle-
dermaus zusammenha¨ngt. In der gezeigten Messung (Abb. 3.26) konnte eine Verrin-
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gerung der DEOAE-Amplitude nach elektrischer Stimulation festgestellt werden, die
mit einer Zeitkonstante von mehreren 100 Millisekunden wieder zum Ausgangswert
zuru¨ckkehrt. In keiner der durchgefu¨hrten Messungen fand sich wa¨hrend der elek-
trischen Stimulation kortikaler Areale eine Vera¨nderung der Frequenz der DEOAE-
Nachschwingung.
4 Diskussion
4.1 Der Einfluß kontralateraler akustischer Stimulierung auf die
Generierung von OAE
4.1.1 Methodische Betrachtungen
In dieser Studie wurde der Einfluß efferenter Aktivita¨t auf die cochlea¨re Mikromecha-
nik untersucht. Bei der Durchfu¨hrung solcher Experimente ist eine sorgfa¨ltige Betrach-
tung der Vera¨nderung cochlea¨rer Aktivita¨t von No¨ten. Bei der akustischen Aktivierung
des efferenten Systems ist als wichtigste Quelle von Artefakten der Mittelohrmuskelre-
flex zu nennen, der beidseitig auslo¨sbar ist (U¨bersichtsartikel: Borg und Counter, 1989).
Somit kann kontralaterale akustische Stimulierung mit Reizen ausreichender Amplitu-
de zu Kontraktionen derMittelohrmuskeln (MEM) fu¨hren und die Amplitude der OAE
vera¨ndern (z.B. Buki et al., 2000). Durch eine entsprechende Wahl der Stimuluspara-
digmen la¨ßt sich dies jedoch nahezu ausschließen, was im folgenden na¨her erla¨utert
werden soll.
Henson et al. (1995) zeigten, daß in der Schnurrbartfledermaus Schallpegel von min-
destens 75 dB SPL no¨tig sind, um Mittelohrkontraktionen auszulo¨sen. In der vorlie-
genden Arbeit wurden deshalb ipsilaterale Stimuluspegel zwischen 25 und 60 dB SPL
verwendet. Zudem zeigen die MEM der Schnurrbartfledermaus das Verhalten eines
Hochpaßfilters, so daß Frequenzen ho¨her als 57 kHz durch die MEM-Aktivita¨t kaum
mehr abgeschwa¨cht werden (Pollak undHenson, 1973). In dieser Arbeit wurden jedoch
gro¨ßtenteils ipsilaterale akustische Stimuli mit Frequenzen von mehr als 57 kHz ver-
wendet, so daß, selbst wenn die MEM aktiviert wurden, eine Abschwa¨chung der aku-
stischen Stimuli unwahrscheinlich ist. Suga und Jen (1975) berichten, daß die Schwel-
le fu¨r MEM-Kontraktionen mit steigender Frequenz ebenfalls ansteigt, was zu keiner
detektierbaren Abschwa¨chung eines Testtons von 70 kHz und 90 dB SPL durch MEM-
Aktivita¨t fu¨hrt. Dementsprechend ist die Aktivierung derMEMdurch den ipsilateralen
Stimulus unwahrscheinlich, da ausnahmslos hohe Stimulusfrequenzen (30 und 60 kHz)
bei Pegeln von maximal 70 dB SPL verwendet wurden.
Da der MEM-Reflex, wie bereits eingangs erwa¨hnt, beidseitig ausgelo¨st werden
kann, muß auch der kontralaterale Stimulus als potentieller Auslo¨ser fu¨r MEM-
Kontraktionen in Betracht gezogen werden. Die akustisch ausgelo¨sten, efferenten Ef-
fekte konnten jedoch auch mit Stimulusintensita¨ten weit unterhalb von 60 dB SPL
erzielt werden. Diese Stimuluspegel liegen somit unterhalb der von Suga und Jen
(1975) berichteten Schwelle fu¨r die Auslo¨sung des MEM-Reflexes durch niederfrequen-
te Stimuli. Deshalb scheint es unwahrscheinlich, daß die beobachteten Effekte durch
die Aktivita¨t der MEM zustande kamen. Die beobachteten Vera¨nderungen der OAE-
Amplitude und der DEOAE-Nachschwingzeit ko¨nnen mit großer Sicherheit der Akti-
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vita¨t des medialen efferenten Systems zugeschrieben werden. Dies erfa¨hrt noch weitere
Unterstu¨tzung durch Kontrollexperimente: Die Impulsantwort eines Stimulusmit einer
Frequenz, verschieden von der der cochlea¨ren Resonanz, konnte durch kontralaterale
akustische Stimulierung mit hohen Pegeln (80 dB SPL) nicht beeintra¨chtigt werden.
In der Literatur finden sich auch Hinweise fu¨r eine Versta¨rkung cochlea¨rer Antwor-
ten durch MEM-Aktivita¨t. Pilz et al. (1997) zeigten eine Verschiebung der nichtlinea-
ren, glockenfo¨rmigen Wachstumsfunktion von CM zu ho¨heren Eingangspegeln, was
letztendlich zu einer Erho¨hung der CM-Amplitude fu¨hrt. Dieser Effekt erfordert je-
doch einen Stimuluspegel von mehr als 100 dB SPL und ist am ausgepra¨gtesten bei
niedrigen Stimulusfrequenzen (5 kHz). Der maximale versta¨rkende Effekt der CM-
Amplitude, gezeigt von Nuttall (1974) mit Tonstimuli zwischen zwei und drei kHz,
wurde durch elektrische Stimulation des Tensor tympani verursacht, was eine nahezu
maximale Kontraktion dieses Mittelohrmuskels bewirkte. Dies stellt mo¨glicherweise
nicht den natu¨rlichen Kontraktionszustand der Mittelohrmuskeln, verursacht durch
moderate akustische Stimulation, dar. In keiner der Studien, die sich mit der audito-
rischen Peripherie der Flederma¨use bescha¨ftigte (Henson, 1965; Henson et al., 1995;
Russell et al., 2003; Suga und Jen, 1975) wurde eine Vergro¨ßerung der Amplitude coch-
lea¨rer Antworten durch MEM-Aktivita¨t berichtet. Abschließend muß erwa¨hnt wer-
den, daß das Antwortverhalten der Cochlea, stimuliert mit Frequenzen nahe bei oder
identisch mit der CRF, ho¨chst nicht-linear ist und kleine A¨nderungen des Eingangspe-
gels große A¨nderungen im Antwortverhalten verursachen. Um kleine Fluktuationen
in der Amplitude der akustischen Stimuli, verursacht durch Bewegungen der wachen
Versuchstiere, auszuschließen, wurde das Aufnahmesystem wa¨hrend der Experimente
ha¨ufig rekalibriert. Außerdem scheinen die Q-Werte der Nachschwingung der DEOAE-
Messungen vom Stimuluspegel unabha¨ngig zu sein. Henson et al. (1995) berichten, daß
die Q-Werte der Nachschwingungen von CM (vergleichbar mit denen der DEOAE,
siehe Drexl und Ko¨ssl (2003)), zumindest in einem Bereich von 61 bis 78 dB SPL un-
abha¨ngig von der Amplitude des evozierenden Stimulus sind.
4.1.2 Der Einfluß der spektralen Bandbreite des kontralateralen Stimulus auf die
Generierung von OAE
In mehreren Studien an unterschiedlichen Spezies wurde bereits die Suppression der
Cochleamechanik durch kontralaterale Stimulation mit Breitbandrauschen demon-
striert (Meerschweinchen: Kujawa et al. (1993, 1994); Popelar et al. (1999), Mensch:
Berlin et al. (1993); Buki et al. (2000); Collet et al. (1990); Giraud et al. (1995); Mi-
cheyl et al. (1999); Velenovsky und Glattke (2002)), ein Resultat, das auch innerhalb
dieser Studie fu¨r die Schnurrbartfledermaus besta¨tigt werden konnte. In der Schnurr-
bartfledermaus besteht eine positive Korrelation zwischen dem Pegel des kontrala-
teral pra¨sentierten Breitbandrauschen und der Abnahme der Steilheit der DPOAE-
Wachstumskurven. Breitbandrauschen ist gleichzeitig auch der effektivste Stimulus
fu¨r eine Suppression der OAE, wohingegen Reinto¨ne keine A¨nderung der DPOAE-
Wachstumsfunktionen bewirkten. Dieser Befund ist vergleichbar mit Experimenten,
die an Menschen durchgefu¨hrt wurden und innerhalb derer der Zusammenhang zwi-
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schen der spektralen Stimulusbandbreite und dem Grad der Supppression otoakusti-
scher Emissionen untersucht wurde (Berlin et al., 1993; Maison et al., 2000; Velenov-
sky und Glattke, 2002). In allen genannten Studien wurde eine positive Korrelation
zwischen Stimulusbandbreite und dem Grad der Suppression otoakustischer Emissio-
nen nachgewiesen. Eine mo¨gliche Erkla¨rung fu¨r die gro¨ßere Effizienz von Breitband-
rauschen ko¨nnte in einer Versta¨rkung der Aktivita¨t des MOC durch eine ra¨umliche
Integration seiner Einga¨nge liegen. Dabei aktiviert ein breitbandiger Rauschstimulus
eine gro¨ßere Zahl der Einga¨nge als ein spektral schmalbandiger Stimulus. Außerdem
wurde nachgewiesen, daß sich die Aktivita¨t medialer efferenter Fasern erho¨ht, wenn
der Stimulus Amplitudenfluktuationen aufweist (Gummer et al., 1988). Ein breitban-
diges Rauschen weist aufgrund seiner stochastischen Natur ausgepra¨gte Amplituden-
fluktuationen auf und erho¨ht somit die Aktivita¨t des MOC gegenu¨ber einem spektral
schmalbandigem Stimulus (Maison et al., 2000).
Die kontralaterale Pra¨sentation von Reinto¨nen bewirkte keinerlei Suppression der OAE
in der vorliegenden Arbeit. Gru¨nde hierfu¨r sind mo¨glicherweise in den oben genann-
ten Erkla¨rungsansa¨tzen zu finden: Bei Versuchen mit Menschen wurde die Schwelle
zur Evozierung von signifikanten suppressiven Effekten mit Reinto¨nen auf mindestens
60 dB SPL beziffert (Maison et al., 2000). Sollte die Schwelle zur Evozierung von su-
pressiven Effekten in der Schnurrbartfledermaus ho¨her liegen als die des Menschen,
so ist es vorstellbar, daß die Pegel der kontralateral pra¨sentierten Reinto¨ne nicht aus-
reichend hoch waren, um eine durch das efferente System vermittelte Suppression von
OAE zu bewirken. Die verwendeten Stimuluspegel lagen bei maximal 60 dB SPL, um
eine ungewollte Aktivierung des Mittelohrmuskelreflexes zu vermeiden.
4.1.3 Der Einfluß des individuellen, kontralateral pra¨sentierten Echoortungsrufs
auf die Generierung von OAE
Die kontralaterale Pra¨sentation des eigenen Echoortungsrufes bewirkte zwei ge-
genla¨ufige Effekte: Eine Verwendung moderater Stimuluspegel fu¨hrte im Gegen-
satz zur Pra¨sentation von breitbandigem Rauschen zu einer Vergo¨ßerung der OAE-
Amplituden bzw. bei einem Teil der untersuchten Flederma¨use zu einer Verla¨nge-
rung der DEOAE-Nachschwingungen. Beim Menschen fanden Micheyl et al. (1999) ei-
ne nichtmonotone, frequenzabha¨ngige, durch kontralaterale Stimulierung verursachte
Suppression von Transient evoked otoacoustic emissions (TEOAE, a¨quivalent zu DEOAE).
Zusa¨tzlich berichten diese Autoren fu¨r die Messungen von DPOAE von sowohl sup-
pressiven wie auch versta¨rkenden Effekten wa¨hrend der gleichen Stimulusbedingun-
gen innerhalb verschiedener Sitzungen. A¨hnliche Resultate finden sich auch in einer
Arbeit von Siegel und Kim (1982), die das OCBmit elektrischen Stimuli aktivierten. Do-
lan et al. (1997) zeigten eine Suppression und eine Vergo¨ßerung der Basilarmembranbe-
wegungen mit unterschiedlichen Stimulusparadigmen. Die vermutlich durch die effe-
rente Aktivita¨t hervorgerufene Versta¨rkung von OAE muß nicht zwangsla¨ufig an eine
Versta¨rkung der Basilarmembranbewegung und somit an eine Erho¨hung effektiv in
der Cochlea verfu¨gbarer Energie gekoppelt sein. Die Generierung und Quelle otoaku-
stischer Emissionen sind immer noch Gegenstand kontroverser Debatten (Lukashkin
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et al., 2002; Shera und Guinan, 1999). Folgt man der Hypothese multipler Quellen der
OAE-Enstehung, so ist eine Versta¨rkung dadurch denkbar, daß sich das Zusammen-
spiel mehrerer OAE-Quellen durch efferente Aktivita¨t vera¨ndert. Falls interferieren-
de und sich mo¨glicherweise gegenseitig auslo¨schende OAE-Quellen durch efferente
Aktivita¨t vera¨ndert werden, so bedingt eine resultierende Versta¨rkung der OAE nicht
notwendigerweise eine Erho¨hung der Amplituden einer ihrer Komponenten. Es wa¨re
dann ausreichend, wenn eine dieser Quellen ihre Phasenlage vera¨ndert, was zu einer
Verschiebung des Interferenzmusters fu¨hren ko¨nnte.
4.1.4 Eine durch das efferente System kontrollierte Hopf-Verzweigung in der
Cochlea der Schnurrbartfledermaus?
Wenn man davon ausgeht, daß das efferente System im Ruhezustand eine genu¨gend
hohe Spontanaktivita¨t (Liberman und Brown, 1986) besitzt, um einen intermedia¨ren su-
pressiven Effekt auf die Cochleamechanik auszuu¨ben, so ist eine alternative Hypothese
zur Versta¨rkung der OAE denkbar. Zheng et al. (2000b) berichten von einer Erho¨hung
der DPOAE-Amplituden nach der Durchtrennung des OCB, und auch Jock et al. (1996)
erwa¨hnen eine a¨hnliche Erho¨hung nach Eliminierung des afferenten Eingangs des ef-
ferenten Reflexes. Innerhalb dieser Arbeit wurde eine Versta¨rkung der DPOAE durch
kontralaterale Pra¨sentation von Echoortungsrufen hervorgerufen. Vorausgesetzt, daß
sich die Mikromechanik der Cochlea im Ruhezustand in einem durch die tonische Ak-
tivita¨t des efferenten Systems suppremierten Zustand befindet, wu¨rde eine Eliminie-
rung der efferenten Kontrolle zu einer Vergro¨ßerung der OAE fu¨hren. Einen a¨hnlichen
Effekt ha¨tte eine Verringerung der efferenten Kontrolle gegenu¨ber dem Ruhezustand
durch Modulation des Ursprungs des MOC im SOC. Es gibt indirekte Hinweise fu¨r
diese Hypothese: Liberman (1990) zeigte, daß eine Eliminierung der efferenten Inner-
vierung der Cochlea zu einer Reduktion der Spontanaktivia¨t der cochlea¨ren afferenten
Fasern fu¨hrt. Demzufolge wu¨rde die Mikromechanik der Cochlea u¨ber ein Regulati-
onssystem verfu¨gen, das es im Ruhezustand auf einem intermedia¨ren supprimierten
Niveau ha¨lt, von dem aus die Aktivita¨t der Cochlea erho¨ht (was einer Disinhibition
gleichkommen wu¨rde) oder erniedrigt werden kann. Besonders interessant sind in die-
sem Zusammenhang die Ergebnisse, die in Abbildung 3.8 gezeigt werden. Hier fu¨hrte
die kontralaterale Pra¨sentation von Echoortungsrufen zu einem differenzierten Effekt
auf den aus der DEOAE-Nachschwingung errechneten Q-Wert: Bei Versuchstieren, die
bereits wa¨hrend des Kontrollversuches einen hohen Q-Wert aufwiesen (was auf eine
bereits relativ ungeda¨mpfte Mikromechanik hinweist), fu¨hrte die kontralaterale Stimu-
lierung zu einer Suppression der Nachschwingung und damit zu einer Verringerung
des Q-Wertes. Bei Flederma¨usen, die einen geringeren Q-Wert zeigten, fu¨hrte die kon-
tralaterale Stimulierung zu einer Verla¨ngerung der Nachschwingung und somit zu ei-
ner Erho¨hung des Q-Wertes. Betrachtet man die Regressionsgeraden der Kontroll- und
CEC-Werte in Abbildung 3.8, so offenbart sich eine attraktive Hypothese fu¨r die Funk-
tion des efferenten Systems in der Schnurrbartfledermaus: Es scheint dafu¨r zu sorgen,
daß sich dieMikromechanik auf einem intermedia¨ren Da¨mpfungsniveau befindet. Faßt
man die Cochlea der Schnurrbartfledermaus als eine Bank von Resonatoren auf, die
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Abbildung 4.1:Die Hopfverzweigung als ein Konzept zur Erkla¨rung der nicht-linearen Eigenschaften der
Cochlea in einer graphischen Darstellung. Ein der Hopfverzweigung gehorchendes System wird durch
einen Kontrollparameter λ kontrolliert. Unterhalb eines kritischen Wertes λc befindet sich das System in
einem stabilen stationa¨ren Zustand. Fu¨r λ > λc geht das System in spontane periodische Oszillationen
u¨ber. Ist λ = λc befindet sich das System am Hopfpunkt und weist maximale Sensitivita¨t auf.
sich am Rande einer kritischen Instabilita¨t, und somit in einem Zustand maximaler
Sensitivita¨t befinden, so kommt dem efferenten System eine besondere Rolle zu: Zahl-
reiche Autoren schlagen zur Erkla¨rung der nichtlinearen Eigenschaften der Haarzellen
der Wirbeltiere das Konzept der sich selbst abstimmenden Hopfverzweigung vor (Ca-
malet et al., 2000; Duke und Julicher, 2003; Magnasco, 2003; Martin und Hudspeth,
2001; Ospeck et al., 2001; Zhan et al., 2002): Dieses Konzept beinhaltet die Vorstellung,
daß die aktive Versta¨rkung von leisem Schall durch ein dynamisches System gewa¨hrlei-
stet wird, das sich an der Schwelle zu einer oszillatorischen Instabilita¨t befindet. Dieses
System wird durch einen einzigen postulierten Parameter λ kontrolliert (Camalet et al.,
2000; Ospeck et al., 2001): Unterhalb eines kritischen Wertes fu¨r λ, also λ < λc ist das
System stationa¨r. Wenn λ > λc ist, enstehen spontane Oszillationen (siehe Abb. 4.1).
Am kritischen Punkt, welcher den Hopf-Punkt darstellt, ist λ = λc, das System zeigt ei-
ne maximale Sensitivita¨t und ist im ho¨chsten Maße ungeda¨mpft (Camalet et al., 2000).
Das System oszilliert, sobald es einen winzigen Impuls erha¨lt. Haarzellen, die dieser
Gesetzma¨ßigkeit gehorchen, befinden sich also genau an der Grenze zur spontanen Os-
zillation und sind außerordentlich sensitiv fu¨r die Stimulierung mit periodischen Rei-
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zen ihrer eigenen charakteristischen Frequenz (Duke und Julicher, 2003). Ein dem Kon-
zept der Hopf-Verzweigung gehorchendes System ist ideal zur Detektion von Schall,
da es ein extremes Frequenzauflo¨sungsverhalten, extreme Sensitivita¨t und eine nichtli-
neare Versta¨rkung gewa¨hrleistet, die ein weites Spektrum von Stimulusintensita¨ten in
einen schmalen Antwortbereich komprimiert. Das urspru¨ngliche Modell geht davon
aus, daß der Arbeitspunkt der Haarzellen durch ein eigenes Ru¨ckkopplungssystem in
der Na¨he des Hopf-Punktes gehalten wird, was von den Adaptationsmechanismen der
MET-Kana¨le geleistet wird, die fu¨r die Haarzelle der Nichtsa¨uger bereits anerkannt
sind (Eatock et al., 1987; Holt und Corey, 2000; Hudspeth et al., 2000). Bei den Sa¨uge-
tieren ko¨nnte diese Funktion jedoch vom efferenten System u¨bernommen werden. Das
efferente System ko¨nnte als der postulierte Kontrollparameter λ das Membranpoten-
tial der OHC kontrollieren und somit die optimale Abstimmung der Mikromechanik
beeinflussen. Ein intaktes efferentes System ko¨nnte somit einen suppressiven Einfluß
auf die cochlea¨re Mikromechanik ausu¨ben, um spontane Oszillationen zu verhindern.
Dies ist in der Schnurrbartfledermaus besonders wichtig, da diese Spezies, wie bereits
in der Einleitung dargestellt, u¨ber Spezialisierung in der Cochlea verfu¨gt, die einen
extrem abgestimmten Resonanzmechanismus bilden. Sollte dieser cochlea¨re Resonator
seine Kontrolle verlieren, produziert er spontane Oszillationen, die mo¨glicherweise die
Wahrnehmung biologisch relevanter Signale, wie Echoortungsrufe, beeintra¨chtigen.
4.2 Der Einfluß der Isofluranana¨sthesie auf die Generierung von OAE
und auf die Aktivita¨t des efferenten Systems
4.2.1 Die Generierung von DPOAE wa¨hrend der Applikation von Isofluran
Innerhalb dieser Arbeit wurde die Generierung vonDPOAE amwachen undmit Isoflu-
ran beta¨ubten Tier untersucht. Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede in
der Steilheit der DPOAE-Wachstumsfunktionen, wobei in den Tieren aus der Isoflur-
angruppe gro¨ßere DPOAE-Pegel als Funktion des Prima¨rtonpegels l2 erzielt wurden.
Die Schwelle, also der Prima¨rtonpegel, der no¨tig war, um eine definierte DPOAE-
Amplitude von -10 bzw. 0 dB SPL zu evozieren, erwies sich in der Isoflurangruppe
gegenu¨ber der Kontrollgruppe als nicht signifikant unterschiedlich. Ein generelles Pro-
blem der Messung von OAE am beta¨ubten Tier ist, daß jegliche Art von Ana¨sthesie
oder Sedierung den physiologischen Zustand der Cochlea beeintra¨chtigt und damit
auch cochlea¨re Produkte wie OAE vera¨ndert, die sehr sensitiv auf solche Sto¨rungen
reagieren. Meistens wird von einer Reduktion der OAE-Amplitude berichtet, die auf
verschiedene Ursachen zuru¨ckzufu¨hren ist. Hatzopoulos et al. (2002) berichten von ei-
ner Erniedrigung der DPOAE-Amplitude, gemessen an Ratten, die mit der weit ver-
breiteten Mischung aus Ketamin und Xylazin beta¨ubt wurden. Die Autoren schreiben
die beobachteten Effekte der Entstehung eines Unterdrucks im Mittelohr zu, vermut-
lich verursacht durch die ana¨sthetisch bedingte Vera¨nderung der Aktivita¨t derMuskeln
der Eustachschen Ro¨hre, die das Mittelohr ventiliert (z.B. Manley und Johnstone, 1974).
Diese Beobachtungen gehen einher mit denen von Zheng et al. (1997), die DPOAE-
Messungen an Wu¨stenrennma¨usen durchfu¨hrten, die mit einer Mischung aus Keta-
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min und Pentobarbital beta¨ubt wurden. Auch hier trat eine Verringerung der DPOAE-
Amplitude auf. Die Autoren konnten zudem die durch die Ana¨sthesie hervorgerufe-
nen Effekte durch Anlegen eines Unterdrucks nachahmen. Dies stu¨tzt die These, daß
diese Vera¨nderungen tatsa¨chlich auf eine durch das jeweilige Ana¨sthetikum hervorge-
rufenen A¨nderung der Druckverha¨ltnisse im Mittelohr bewirkt werden. Diese Effekte
waren am Ausgepra¨gtesten bei der Verwendung niederfrequenter Stimuli und wurden
auch durch Untersuchungen am Menschen, die den Einfluß des Mittelohrdrucks auf
die Generierung von TEOAE zum Inhalt hatten, gezeigt (Sill et al., 1993; Veuillet et al.,
1992). Auch im Vogelmodell konnte eine Verringerung der DPOAE-Amplitude durch
Injektion von Ketamin und Pentobarbital gezeigt werden (Kettembeil et al., 1995). Eine
weitere Studie (Harel et al., 1997) verfolgt einen a¨hnlichen Ansatz wie die oben genann-
ten und untersucht den Einfluß der Injektion von Ketamin und Xylazin auf die Gene-
rierung von OAE im Chinchilla. Die Autoren berichten von einer Erho¨hung der OAE-
Amplitude und schreiben diesen Effekt einer Erniedrigung der Aktivita¨t des olivococh-
lea¨ren Systems zu, sei es durch eine direkte Beeinflussung oder durch eine Vera¨nderung
der aufsteigenden oder absteigenden Einga¨nge des MOC. Somit wu¨rde der Effekt der
verwendeten Ana¨sthetika auf einer Disinhibition des Mechanismus beruhen, der die
OAE generiert (Harel et al., 1997). Dies geht einher mit der Beobachtung von Liberman
(1989), der zeigen konnte, daß sich die Aktivita¨t des olivocochlea¨ren Systems mit der
Tiefe der Ana¨sthesie verringert. Die Vergro¨ßerung der DPOAE-Amplitude innerhalb
der Studie von Harel et al. (1997) ist allerdings mo¨glicherweise auf eine ungu¨nstige
Wahl des zeitlichen Beobachtungsfensters zuru¨ckzufu¨hren (Hatzopoulos et al., 2002).
Die im vorangegangenen zusammengefaßten Beobachtungen zur Vera¨nderung der
DPOAE-Amplitude sind mit großer Wahrscheinlichkeit auch von der ha¨ufig schwer zu
bestimmenden Narkosetiefe abha¨ngig. Zumindest Hatzopoulos et al. (2002); Lonsbury-
Martin et al. (1987); Zheng et al. (1997) fanden fu¨r geringe Narkosetiefen keine Vera¨nde-
rung der DPOAE-Amplitude. Somit finden sich fu¨r ga¨ngige Narkotika je nach Au-
tor eine Verringerung, Vergro¨ßerung oder keine Vera¨nderung der DPOAE-Amplitude.
Der Mechanismus, der die Grundlage fu¨r diese Effekte darstellt, wird hauptsa¨chlich
den Druckverha¨ltnissen im Mittelohr oder der Aktivita¨t des medialen efferenten Sy-
stems zugeschrieben. Fu¨r Inhalationsana¨sthetika finden sich wenig vergleichbare Stu-
dien zur Beeinflussung der DPOAE-Amplituden. Ferber-Viart et al. (1998) untersuchten
die Auswirkung der Isofluranapplikation auf die Generierung von TEOAE am Men-
schen und fanden wiederum eine Verringerung der OAE-Amplitude. Auf der Annah-
me basierend, daß die Mikrozirkulation in der Cochlea einer Autoregulation unterliegt
(Brown und Nuttall, 1994; Ren et al., 1995), schlagen die Autoren eine Regulierung des
cochlea¨ren Blutflusses in Analogie zur Kontrolle des cerebralen Blutflusses vor. Isoflu-
ran scheint den cerebralen Blutfluß und dessen Autoregulation zu verringern (Hoffman
et al., 1991) und ko¨nnte somit, wenn man einen a¨hnliche Mechanismus fu¨r den coch-
lea¨ren Blutfluß annimmt, die Generierung von OAE in der Cochlea verringern (Ferber-
Viart et al., 1998). Auch im Vogelmodell (Kettembeil et al., 1995) wurde die Redukti-
on von DPOAE durch Applikation von Halothan, ein dem Isofluran in Struktur und
Funktion nahe verwandtes Inhalationsana¨sthetikum, gezeigt. Bissinger et al. (2000) de-
monstrierten, daß Isofluran den Mittelohrmuskelreflex des Menschen, der scheinbar
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ga¨nzlich auf der Aktivita¨t des Stapedialmuskels beruht, eliminiert. Volatile Ana¨stheti-
ka scheinen ihre Wirkung durch Interaktion mit neuronalen Membranen zu erlangen,
was zu einer generellen Depression neuronaler Aktivita¨t fu¨hren ko¨nnte (Bissinger et al.,
2000; Cheung et al., 2001). DerWissensstand zur Auswirkung von Injektions- und Inha-
lationsnarkotika auf die Generierung vonOAE, aber auch zurWirkungsweise allgemei-
ner Ana¨sthesie an sich (Antkowiak, 2001; Franks und Lieb, 1994) ist relativ spa¨rlich und
uneinheitlich. Es scheint der Befund vorzuherrschen, daß allgemeine Ana¨sthesie die
Generierung von OAE supprimiert. Die im vorangegangenen erwa¨hnten Vorschla¨ge
zumWirkungsmechanismus dieses Effektes in der Literatur sind vielfa¨ltig. Sie werden
im folgenden zusammengefaßt und auf ihre Plausibilita¨t als Grundlage der in dieser
Arbeit berichteten Effekte gepru¨ft.
4.2.2 Beeinflussung der Druckverha¨ltnisse im Innenohr durch allgemeine
Ana¨sthetika
In der Literatur wird relativ einheitlich von einer Verringerung des Mittelohrdruckes
wa¨hrend der Anwendung allgemeiner Ana¨sthesie und einer damit verbundenen Ver-
ringerung der OAE-Amplituden berichtet. Diese Effekte werden der Beeinflussung
der druckabha¨ngigen Steifheit des Mittelohrkompartiments zugeschrieben und wir-
ken sich dementsprechend auf die Verarbeitung tiefer Frequenzen aus, deren U¨ber-
tragung steifheitslimitiert ist. Zheng et al. (1997) geben als Frequenzobergrenze fu¨r
diesen Effekt bei der Wu¨stenrennmaus 6 kHz an. Dieser Ansatz scheint zur Kla¨rung
der Resultate dieser Arbeit nicht geeignet zu sein, da es relativ unwahrscheinlich ist,
daß eine Abweichung des Mittelohrdruckes vom Normalwert zu einer Erho¨hung der
OAE-Amplituden fu¨hrt. Die OAE in dieser Arbeit wurden zudem ausschließlich mit
sehr hochfrequenten akustischen Stimuli (60 kHz) evoziert, was durch den Bereich
ho¨chster cochlea¨rer Sensitivita¨t der echoortenden Fledermaus bedingt ist. Zudem bil-
den sich gravierende Vera¨nderungen des Mittelohrdruckes normalerweise innerhalb
von 10–15 Minuten aus (Zheng et al., 1997). Die in der Schnurrbartfledermaus beob-
achteten Effekte reagierten mit einer relativ kurzen Zeitkonstante im Bereich von 1–
2 Minuten auf eine Vera¨nderung der Narkosetiefe. Somit ist eine Drucka¨nderung im
Innenohr, die sich langsam ausbildet, mit großer Wahrscheinlichkeit als Ursache der
Vergro¨ßerung der OAE-Amplituden auszuschließen. Zudem sollten solche Vera¨nde-
rungen die U¨bertragungseigenschaften des Mittelohrs verschlechtern, was sich auch
in einer Erho¨hung der DPOAE-Schwellen zeigen sollte. Ein Vergleich der DPOAE-
Schwellen aus der Isofluran- und der Kontrollgruppe (siehe Abb. 3.9) ergab jedoch
keine signifikante Vera¨nderung.
4.2.3 Beeinflussung des cochlea¨ren Blutflusses und seiner Autoregulation
durch allgemeine Ana¨sthetika
Fu¨r jegliche Form der Ana¨sthesie ist davon auszugehen, daß sie den physiologischen
Normalzustand des ana¨sthesierten Organismus sto¨rt. Dies kann sich auch auf die Mi-
krozirkulation der Cochlea und damit auf den cochlea¨ren Blutfluß und seine Autore-
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gulation erstrecken. In der Literatur wird, analog zum cerebralen Blutfluß, eine Verrin-
gerung des cochlea¨ren Blutflusses angenommen. Dies ko¨nnte in einer Verminderung
der Aktivita¨t der Stria vascularis mu¨nden, in deren Marginalzellen die Kationentrans-
porter sitzen, die fu¨r die Aufrechterhaltung des endocochlea¨ren Potentials sorgen. Eine
Vera¨nderung des endocochlea¨ren Potentials wu¨rde sich negativ auf die elektromotilen
Eigenschaften der OHC und ihrer Fa¨higkeit zur Erzeugung von OAE auswirken, wie es
experimentell durch eine Intoxikation der Stria vascularismit dem Schleifendiuretikum
Furosemid gezeigt wurde (z.B Lukashkin et al., 2002). Auch dieser Ansatz bietet kei-
ne Erkla¨rung fu¨r eine Erho¨hung der OAE-Amplituden, die in dieser Studie beobachtet
wurden. Sollte sich der cochlea¨re Blutfluß wa¨hrend der Isofluranana¨sthesie tatsa¨chlich
verringern, so ist eine Erho¨hung der cochlea¨ren Aktivita¨t, wie sie innerhalb dieser Ar-
beit beobachtet wurde, nicht zu erwarten. Als Hypothese ko¨nnte man eine Erho¨hung
des cochlea¨ren Blutflusses wa¨hrend der Applikation von Isofluran fordern, der dann zu
einer u¨beroptimalen Cochleafunktion mit der Folge erho¨hter OAE-Amplituden fu¨hrt.
Hierfu¨r finden sich keinerlei Indizien in der Literatur, so daß diese Annahme reine Spe-
kulation bleibt.
4.2.4 Beeinflussung des Mittelohrmuskelreflexes durch allgemeine Ana¨sthetika
Die muskelrelaxierende Wirkung von Isofluran wird in der Literatur ausfu¨hrlich dis-
kutiert. Zur Art und Weise der Beeinflussung nikotinerger Acetylcholinrezeptoren an
der motorischen Endplatte quergestreifter Muskulatur ist eine große Zahl von Studi-
en verfu¨gbar (z.B. Bufler et al., 1994; Dilger et al., 1991, 1993). Zudem gibt es Hinwei-
se, daß Isofluran auf die glatte Muskulatur von Gefa¨ßwa¨nden relaxierend wirkt (z.B.
Jensen et al., 1992). Somit sollte Isofluran auch auf die kleinsten quergestreiften Mus-
keln der Sa¨ugetiere, die Mittelohrmuskeln wirken. Bissinger et al. (2000) berichten von
einer vo¨lligen Absenz des akustischen Reflexes des Menschen wa¨hrend der Ana¨sthe-
sie mit Isofluran in klinisch u¨blichen Dosen. Innerhalb dieser Studie wurde die Funk-
tionsfa¨higkeit des akustischen Reflexes nicht getestet, da die Pegel der verwendeten
akustischen Stimuli unterhalb der Schwelle zum Auslo¨sen des Reflexes lagen. Jedoch
konnte in einem weiteren Experiment mit der Fledermaus Phyllostomus discolor (Daten
nicht gezeigt) die Absenz des akustischen Reflexes wa¨hrend der Isofluranana¨sthesie
besta¨tigt werden: Selbst bei einer kontralateralen Pra¨sentation von Breitbandrauschen
mit einem Pegel von 85 dB SPL konnte keine Vera¨nderung der ipsilateral gemessenen
DPOAE-Amplitude verzeichnet werden. Eine Vergro¨ßerung der DPOAE-Amplitude
durch verringerte Aktivita¨t der Mittelohrmuskeln wa¨re nur bei einer tonischen Kon-
traktion denkbar, was fu¨r diese quergestreiften Muskeln ausgeschlossen werden kann.
Sollte eine Vera¨nderung im Tonus des Trommelfells und damit des Energiepegels, der
die Cochlea erreicht, wa¨hrend der Isofluranana¨sthesie eintreten, so kann dies nur auf
eine Vera¨nderung der myogenen Spannung des Tensor tympani oder der elastischen Fa-
sern im Tympanum zuru¨ckgefu¨hrt werden. In der Schnurrbartfledermaus wurde jedoch
die Existenz eines drittenMittelohrmuskels nachgewiesen (Henson undHenson, 2000),
der sich aus Schichten von glatter Muskulatur im Annulus fibrosus, einer peripheren,
ringfo¨rmigen Verdickung der Pars tensa des Trommelfells zusammensetzt. Die glatte
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Muskulatur, wie sie sich in Blutgefa¨ßen oder Sphinktern findet, ist so gestaltet, daß
sie die Fa¨higkeit zu kontinuierlichen Kontraktionen besitzt. Die Funktionalita¨t dieser
glatten Muskulatur im Annulus fibrosuswurde in der Wu¨stenrennmaus bereits genauer
untersucht (Yang und Henson, 2002): Die Applikation von Substanzen, die eine Kon-
traktion glatterMuskulatur auslo¨sen (Noradrenalin und Vanadat in dieser Studie) fu¨hr-
ten bei niedrigen Stimulationsfrequenzen zur Erho¨hung von CM-Schwellen um bis zu
9 dB. Die Autoren schlagen vor, daß die glatte Muskulatur im Annulus fibrosus durch
Steuerung der Trommelfellspannung einen entscheidenden Beitrag zur Kontrolle des
Energiepegels, der die Cochlea erreicht, leistet (Yang undHenson, 2002). Da alle glatten
Muskulatursysteme zumindest teilweise von Nervenfasern des autonomen Nerven-
systems innerviert werden, ist zu vermuten, daß es sich auch mit der glatten Muskula-
tur des Annulus fibrosus so verha¨lt. Es gibt einige Studien, die von Effekten elektrischer
Stimulation des sympathischen Systems, insbesondere desGanglion cervicale im Truncus
sympathicus, auf die Ho¨rfunktion berichten. Diese Studien schreiben die beobachteten
Effekte aber entweder direkten Vera¨nderungen in der Cochlea oder der Aktivierung
des olivocochlea¨ren Systems u¨ber eine hypothetische Verbindung mit dem autonomen
Nervensystem zu (z.B. Horner et al., 2001; Kujawa und Liberman, 1997; Rajan, 1995).
Es scheint aber warscheinlicher, daß eine elektrische Stimulation des Ganglion cervicale
die Aktivita¨t der glatten Muskulatur des Annulus fibrosus beeinflußt (Yang und Hen-
son, 2002). Da Isofluran mit dem ryanodinsensitiven Rezeptor im sarkoplasmatischen
Retikulum wechselwirkt und offensichtlich die Bereitstellung von Ca2+ in das Sarko-
plasma verringert (Sill et al., 1993), wa¨re dadurch eine Vera¨nderung des Muskeltonus
im Annulus fibrosus denkbar. Dies ko¨nnte zu einer Vergro¨ßerung von OAE-Amplituden
fu¨hren, falls sich die U¨bertragungseigenschaften des Mittelohrs dadurch vera¨ndern.
Allerdings ist zu erwarten, daß dieser geschilderte Mechanismus seine gro¨ßte Effizienz
bei niedrigen Amplituden entfaltet, da er bei u¨berschwelligen akustischen Pegeln von
der Aktivita¨t der MEM u¨berdeckt wird.
4.2.5 Beeinflussung des olivocochlea¨ren efferenten Reflexes durch allgemeine
Ana¨sthetika
Gehtman davon aus, wie oben bereits angedeutet, daß das olivocochlea¨re System einen
tonischen, suppressiven Einfluß auf die Cochlea in Ruhe ausu¨bt, ergeben sich mehrere
Ansatzpunkte fu¨r die Wirkung von Isofluran im Zusammenhang mit erho¨hter coch-
lea¨rer Aktivita¨t: Fu¨r Isofluran wurde ein suppressiver Effekt auf das zentrale audito-
rische System ermittelt. Cheung et al. (2001) zeigen eine Verringerung der Spontanak-
tivita¨t auditorischer kortikaler Neurone. Die Wirkungsweise von Isofluran, wie auch
anderer Inhalationsnarkotika ist immer noch umstritten. Der ana¨sthetische Effekt greift
wohl an mehreren Ansatzpunkten im zentralen Nervensystem an: Ein traditioneller
Erkla¨rungsansatz geht davon aus, daß sich das hoch lipophile Isofluran, das mu¨helos
die Blut-Hirn-Schranke durchquert und so in das zentrale Nervensystem gelangt, die
Struktur der Phospholipiddoppelmembran der Neurone vera¨ndert. Dieser eher unspe-
zifische Vorgang wu¨rde durch die Einlagerung der Isofluranmoleku¨le in die Zellmem-
bran der Neurone deren Struktur sto¨ren und dadurch die Erregungsweiterleitung be-
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eintra¨chtigen (z.B. Janoff et al., 1981). Inzwischen geht man aber davon aus, daß volatile
Ana¨sthetika auch spezifisch mit Membranproteinen wie Rezeptoren und Ionenkana¨len
wechselwirken und deren Struktur und Funktion vera¨ndern. Dies wurde besonders
eindrucksvoll durch die Demonstration der selektiven Wirkung der Stereoisomere des
Isofluran gezeigt (Franks und Lieb, 1991). Fu¨r das efferente System ergeben sich zwei
Hauptansatzpunkte:
Isofluran wechselwirkt mit nikotinergen Acetylcholinrezeptoren (Dilger et al., 1991,
1993; Scheller et al., 1997). Dies kann sowohl zu einer Depression des Mittelohrmus-
kelreflexes fu¨hren, als auch zu einer Verminderung der Aktivita¨t des medialen effe-
renten Systems, das die OHC u¨ber cholinerge Synapsen kontaktiert. Der postsynapti-
sche Acetylcholinrezeptor der OHC setzt sich jedoch aus α9- und α10-Untereinheiten
zusammen (Elgoyhen et al., 2001), die ein ungewo¨hnliches pharmakologisches Profil
aufweisen (Verbitsky et al., 2000). Die Wechselwirkung von Isofluran mit nikotinergen
Acetylcholinrezeptoren zeigt sich in einer Reduktion des Rezeptorstroms und scheint
auf einer Blockierung des Acetylcholinrezeptors zu beruhen (Bufler et al., 1994). Klas-
sische nikotinerge Antagonisten haben sich auch als effektiv in der Blockierung der α9-
Unterheit (Verbitsky et al., 2000) des cochlea¨ren Acetylcholinrezeptors erwiesen. Soll-
te sich diese Gemeinsamkeit zwischen klassischem nikotinergen Acetylcholinrezeptor
und dem cochlea¨ren α9-α10-Rezeptor auch auf die Wirkung von Isofluran u¨bertragen
lassen, so wa¨re eine Verringerung des hyperpolarisierenden Rezeptorstroms an der ef-
ferenten Synapse unter dem Einfluß von Isofluran durchaus denkbar. Dies wu¨rde die
Cochlea funktionell disinhibieren und sie in einen hyperaktiven Zustand u¨berfu¨hren,
wofu¨r die vergo¨ßerten OAE-Amplituden und die erho¨hte Inzidenz der spontanen OAE
sprechen. Sollte das efferente System die Hauptrolle bei der Regulation des cochlea¨ren
Versta¨rkers durch die Kontrolle des Membranpotentials spielen, so ist die erho¨hte Rate
von SOAEmo¨glicherweise ein Indiz dafu¨r, daß sich der Arbeitspunkt der Cochlea zum
Hopf-Punkt verschoben hat. Dies fu¨hrt zwangsla¨ufig zu einem U¨bergang der coch-
lea¨ren Aktivita¨t von erzwungener Schwingung hin zu spontanen Oszillationen.
Einen weiteren Ansatzpunkt stellen die Subsurface Cisterns (SSC) der OHC dar. Bei den
SSC handelt es sich um Organellen, die dem sarkoplasmatischen Retikulum a¨hnlich sind
und als Ca2+-Speicher fungieren. Aus diesen Organellen wird nach der Bindung von
ACh an den α9-α10-Rezeptor Ca2+ freigesetzt. Eine wichtige Rolle spielen dabei rya-
nodinsensitive Rezeptoren in den SSC, die nach der Bindung von Ca2+, das durch
die Ionenkana¨le der α9-α10-Rezeptoren in die OHC stro¨mt, weiteres Ca2+ entlassen.
Die Ca2+-Ionen bewirken ihrerseits die O¨ffnung Ca2+-sensitiver K+-Kana¨le im ba-
salen Bereich der OHC. Dies fu¨hrt zur Hyperpolarisation der Haarzelle und, zusam-
men mit weiteren Vera¨nderungen der axialen Steifheit der OHC u¨ber Ca2+-gesteuerte
Second-Messenger Kaskaden, zu einer Suppression des cochlea¨ren Versta¨rkers. Es wur-
de gezeigt, daß die Mobilisation von Ca2+ aus dem sarkoplasmatischen Retikulum glatter
Muskulatur durch Isofluran inhibiert wird (Sill et al., 1993), was mo¨glicherweise auf ei-
ne Blockierung des ryanodinsensitiven Rezeptors zuru¨ckzufu¨hren ist. Wenn sich dieses
Resultat auf die OHC u¨bertragen ließe, dannwa¨re das eine weitere Erkla¨rungsmo¨glich-
keit fu¨r die Erho¨hung cochlea¨rer Aktivita¨t wa¨hrend der Applikation von Isofluran. Ne-
ben diesen sehr spezifischenWirkungen auf die OHC sollte man auch Beeintra¨chtigun-
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gen der Erregungsfa¨higkeit der Neurone des medialen efferenten Systems in Betracht
ziehen. Aber auch die Einga¨nge des medialen efferenten Systems aus dem auf- und ab-
steigenden auditorischen System ko¨nnten durch Isofluran beeintra¨chtigt werden. Sollte
dieser Effekt vorwiegend inhibitorischer Natur sein, so verringert dies die Aktivita¨t des
medialen efferenten Systems, und fu¨hrt, wenn man wiederum von einem suppremier-
ten Grundzustand der Cochlea ausgeht, zu einer Disinhibition der cochlea¨ren Aktivita¨t.
Zusammmenfassend ist eine Beteiligung des efferenten Systems an den beobachteten
Effekten sehr wahrscheinlich. Besonders die Verringerung der akustisch ausgelo¨sten
efferenten Suppression der OAE spricht fu¨r eine partielle Inhibition des efferenten
Systems. Die beobachtete Erho¨hung der OAE-Amplituden und der Rate der sponta-
nen und pseudo-spontanen otoakustischen Emissionen wa¨hrend der Anwendung von
Isofluran stu¨tzt die Hypothese, daß das efferente System einen konstanten supprimie-
renden Einfluß auf die Aktivita¨t der Cochlea hat. Eine Verringerung des efferenten Ein-
flusses ko¨nnte zu einer Erho¨hung spontaner und erzwungener Oszillationen der Coch-
lea fu¨hren. Auch eine Beteiligung der glatten Muskulatur des Annulus fibrosus kann
nicht ausgeschlossen werden und liefert eine Erkla¨rung fu¨r die Erho¨hung der OAE-
Amplituden und die ho¨here Rate von spontanen und pseudo-spontanen OAE, jedoch
nicht fu¨r die Verringerung des olivocochlea¨ren Reflexes.
4.3 Der Einfluß elektrischer Stimulation des ICc auf cochlea¨re
Mikrophonpotentiale
4.3.1 Methodische Betrachtungen
Zur Kla¨rung der Frage, ob Einga¨nge aus dem absteigenden auditorischen System eine
Rolle bei der Aktivierung des medialen efferenten Systems in der Schnurrbartfleder-
maus spielen, wurden Reizelektroden in den ICc implantiert und versucht, den ICc
durch elektrische Stimulation zu aktivieren. Der ICc sendet exzitatorische Einga¨nge
zum SOC und tra¨gt somit zur Aktivierung des medialen efferenten Systems bei. Um
die Auswirkungen dieser Stimulation auf die Cochlea zu bestimmen, wurden coch-
lea¨re Mikrophonpotentiale abgeleitet und deren Amplitude bestimmt. Die Cochlea der
Schnurrbartfledermaus besitzt außerordentliche Resonanzeigenschaften, was sich un-
ter anderem in langen Nachschwingzeiten des CM nach Stimulusende zeigt. Somit ste-
hen mit der Frequenz, die unabha¨ngig von der Frequenz des tonalen Stimulus ist (siehe
Suga und Jen, 1977), und der Amplitude dieser Nachschwingung zusa¨tzlich zur CM-
Amplitude in der Schnurrbartfledermaus weitere Meßgro¨ßen zur Verfu¨gung. Mulders
und Robertson (2000a) stellen zwei Forderungen fu¨r gu¨ltige Messungen zur Aktivie-
rung des efferenten Systems durch elektrische Stimulierung und deren Auswirkung
auf cochlea¨re Mikrophonpotentiale auf: Zum einen sollten die Versuchstiere paraly-
siert werden, um eine ungewollte Aktivierung des Mittelohrmuskelreflexes zu verhin-
dern. Zum anderen sollte eine Aktivierung der efferenten Synapse an den OHC zu
einer Potenzierung der CM fu¨hren (Fex, 1959), was vermutlich durch den versta¨rk-
ten Fluß von Kationen aus der Endolymphe durch die a¨ußeren Haarzellen hervorge-
rufen wird. Dies ist Teil der postsynaptischen Vorga¨nge im basolateralen Bereich der
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OHC und ru¨hrt von der O¨ffnung Ca2+-sensitiver K+-Kana¨le. In der Schnurrbartfle-
dermaus wurden solche Erho¨hungen der CM-Amplitude durch efferente Stimulation
nicht beobachtet (Henson et al., 1995; Suga et al., 2000), was auch die Ergebnisse dieser
Arbeit besta¨tigen. Eine Erkla¨rung fu¨r die Abwesenheit dieser Effekte in der Schnurr-
bartfledermaus ko¨nnten die außergewo¨hnlichen resonanten Eigenschaften der Coch-
lea dieser Spezies sein. Die intrinsische cochlea¨re Resonanz dominiert mo¨glicherweise
die Leitfa¨higkeitsa¨nderungen und damit das Rezeptorpotential der OHC. Zusa¨tzlich
ist die Erho¨hung der CM-Amplituden durch efferente Stimulierung mo¨glicherweise an
niedrige Stimulusfrequenzen gebunden. In Experimenten mit Meerschweinchen konn-
te nachgewiesen werden, daß die Hyperpolarisierung von inneren Haarzellen, wie es
in situ durch Strominjektionen gezeigt wurde, durch die Tiefpaßfiltereigenschaften der
Zellmembran bei hohen Stimulusfrequenzen abgeschwa¨cht wird (Russell und Ko¨ssl,
1992). Sollte diese Eigenschaft auch auf die OHC der Schnurrbartfledermaus u¨bertrag-
bar sein, so wa¨re dies eine alternative Erkla¨rung fu¨r die Abwesenheit dieser Effekte bei
Flederma¨usen, deren auditorisches System auf die Verarbeitung hochfrequenter Schal-
le spezialisiert ist.
In dieser Studie war es nicht mo¨glich, die Mittelohrmuskeln auf pharmakologischem
Wege oder durch einen chirurgischen Eingriff auszuschalten. In vielen Studien, die
den Einfluß elektrischer Stimulation des IC und die damit verbundene Aktivierung
des efferenten Systems untersuchen, werden die Tiere zur Ausschaltung der Mittel-
ohrmuskeln paralysiert. Dies macht die Beatmung der Tiere u¨ber eine Tracheotomie
notwendig, einen Eingriff, der in der Schnurrbartfledermaus aufgrund der besonde-
ren anatomischen Verha¨ltnisse in der Trachea nahezu ausgeschlossen bleibt. Auch eine
chirurgische Durchtrennung der Mittelohrmuskeln ist wegen der filigranen Strukturen
in der Schnurrbartfledermaus nur mit geringer Erfolgsrate und hohem Tieraufwand
durchfu¨hrbar (Pollak und Henson, 1973).
Bei der elektrischen Stimulierung des ICc ist zwar die akustische Aktivierung der
MEM durch den kontralateralen Stimulus ausgeschlossen, jedoch zeigt sich eine wei-
tere Schwierigkeit: Die elektrische Stimulation des ICc sollte aufgrund der absteigen-
den Projektion zum SOC auch zu einer Stimulation der Nuclei dieser Region fu¨hren,
was sich diese Studie zur Aktivierung des efferenten Systems zu Nutze machte. In
der Literatur finden sich allerdings auch Berichte u¨ber Einga¨nge aus dem SOC in mo-
torische Kerne des Trigeminal- und Fazialnervs, aus denen Motoneurone zum Tensor
tympani undMusculus stapedius fu¨hren. Fu¨r den Mittelohrmuskelreflex wird ein Reflex-
bogen vermutet, der aus einer Kette von vier Neuronen besteht, vermutlich prima¨re
auditorische Neurone, Neurone des Nucleus cochlearis, des SOC und Motoneurone des
Trigeminal- und Fazialnervs (Borg und Counter, 1989; Rouiller et al., 1986; Suga und
Jen, 1975). Falls solch ein Reflexbogen in der Schnurrbartfledermaus existiert, ist eine
Aktivierung der Mittelohrmuskeln durch elektrische Stimulierung des ICc nicht ausge-
schlossen (Huffman und Henson, 1990). Jedoch wurde durch eine sorgfa¨ltige stereotak-
tische Positionierung der Reizelektrode und entsprechende Wahl der Reizstromsta¨rke
versucht auszuschließen, daß die elektrische Stimulierung auch benachbarte Regionen
aktiviert. Wa¨hrend der elektrischen Stimulation konnte keine Aktivita¨t der Gesichts-
muskulatur festgestellt werden, was gegen eine Aktivita¨t von Trigeminal- und Fazial-
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nervs spricht. Da die in der vorliegenden Arbeit dokumentierten Effekte relativ eng an
die Platzierung der Elektrode in der tonotopischen Abbildung von ca. 62 kHz im ICc
gebunden ist, la¨ßt sich eine unspezifische Aktivierung der Mittelohrmuskeln und ihrer
Innervation durch elektrische Stimulation relativ sicher ausschließen.
4.3.2 Elektrische Stimulation des ICc bewirkt eine Verschiebung der cochlea¨ren
Resonanzfrequenz
Die Rolle des IC innerhalb des auditorischen efferenten Systems
Die klassische Methode der elektrischen Aktivierung des efferenten Systems ist die
Stimulation des gekreuzten olivocochlea¨ren Bu¨ndels (COCB), das sich am besten am
Grund des vierten Ventrikels aufsuchen la¨ßt, wo es von einer Gehirnha¨lfte zur ande-
ren kreuzt. Galambos (1956) berichtet, daß die elektrische Stimulierung von olivococh-
lea¨ren Neuronen zu einer Schwellenerho¨hung der Ho¨rnervantworten bei Katzen fu¨hr-
te. Seitdem sind viele Studien durchgefu¨hrt worden, in denen u¨bereinstimmend festge-
stellt wurde, daß die elektrische Stimulation des COCB zu einer leichten Erho¨hung der
CM-Amplitude und zu einer deutlichen Suppression der Summenaktionspotentialen
des Ho¨rnervs (CAP) fu¨hrt (U¨bersichtsartikel: Guinan, 1996). Mountain (1980); Siegel
und Kim (1982) zeigten, daß die elektrische Stimulation des COCB bei Meerschwein-
chen zu einer Suppression von otoakustischen Emissionen fu¨hrt. Reiter und Liberman
(1995) demonstrierten, daß elektrische Stimulation des COCB in Meerschweinchen das
Ausmaß der tempora¨ren Schwellenerho¨hung, verursacht durch traumatische Schallpe-
gel, verringert. Gifford und Guinan (1987) fu¨hrten elektrische Stimulationen des COCB
und von Somata des MOC in der Katze durch und beobachteten in beiden Ansa¨tzen
eine Verringerung der CAP-Schwellen und eine Erho¨hung der CM-Amplituden.
Die Rolle des IC innerhalb des efferenten auditorischen Systems wurde bislang relativ
spa¨rlich untersucht: Rajan (1990) berichtet, daß elektrische Stimulation des IC in pa-
ralysierten Meerschweinchen zu einer Reduktion tempora¨rer Schwellenerho¨hung, her-
vorgerufen durch sehr laute Schallpegel, fu¨hrt. Mulders und Robertson (2000a) zeigten
mit mehreren Methoden an paralysierten und ana¨sthesierten Ratten, daß die elektri-
sche Stimulation des IC zu einer Verringerung des CAP und zu einer Erho¨hung des
CM fu¨hrt. Die Autoren schließen daraus, daß der IC einen leichten exzitatorischen Ein-
fluß auf das mediale olivocochlea¨re System hat. Scates et al. (1999) demonstrierten eine
Reduktion der 2f1 − f2 DPOAE-Amplitude wa¨hrend der elektrischen Stimulation des
IC an nicht paralysierten, ana¨sthesierten Ratten, wobei die Effekte mit 7 bis 25 dB sehr
deutlich waren. Rajan (1990) vermutete deshalb, daß die von Scates et al. (1999) beob-
achteten Effekte auf die Aktivita¨t der Mittelohrmuskeln zuru¨ckzufu¨hren sind. Popelar
et al. (2002) fu¨hrten ebenfalls eine Studie zur elektrischen Stimulation des IC und deren
Auswirkung auf 2f1−f2 DPOAE an ana¨sthesiertenMeerschweinchen durch. Die Auto-
ren beschreiben eine relative kleine Verringerung der DPOAE-Amplitude um 0.1–2 dB
und konnten diese Suppression durch intramuskula¨re Injektion von Gentamycin auf-
heben. Gentamycin blockiert vermutlich mit Acetylcholinrezeptoren assoziierte Ca2+-
Kana¨le am basolateralen Pol der OHC, so daß die Acetylcholin-induzierten Vorga¨nge
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in der OHC nicht ablaufen ko¨nnen (Avan et al., 1996; Blanchet et al., 2000; Smith et al.,
1994; Yoshida et al., 1999). Allerdings blockiert Gentamycin auch die U¨bertragung an
normalenmotorischen Endplatten der quergestreiftenMuskulatur, wie es sich am deut-
lichsten durch die La¨hmungserscheinungen an der Injektionsstelle zeigt. Gentamycin
ko¨nnte somit auch die Aktivita¨t der Mittelohrmuskulatur unterbinden. So bleibt zur
einwandfreien Beantwortung der Frage, ob suppressive Effekte in der Cochlea ihren
Ursprung im efferenten System oder in der Aktivita¨t der Mittelohrmuskeln haben, nur
das Durchtrennen der Mittelohrmuskeln. Xiao und Suga (2002) gehen in der Untersu-
chung des Einflusses des absteigenden auditorischen Systems noch einen Schritt weiter
und untersuchen die cortikofugale Modulation der Cochlea in der Schnurrbartfleder-
maus durch elektrische Stimulation eng definierter Areale des auditorischen Cortex. Sie
beobachteten Frequenza¨nderungen der optimalen Anregungsfrequenz des CMund der
Nachschwingung des CM, die Resultaten, erhalten durch elektrische Stimulation des IC
in der Schnurrbartfledermaus, sehr a¨hnlich sind (Suga et al., 2000). Auch in einer kli-
nischen Studie an Menschen, denen aus medizinischen Gru¨nden unilateral der Heschl
Gyrus entfernt werden mußte, wurde dem auditorischen Cortex eine modulatorische
Rolle fu¨r das efferente System zugeschrieben, da bei diesen Patienten der efferente Re-
flex betra¨chtlich verringert war (Khalfa et al., 2001).
Das auditorische efferente System ist tonotop organisiert
Vera¨nderungen der Frequenz der Nachschwingung wa¨hrend elektrischer Stimulation
des ICc stellen eine besonders interessante Mo¨glichkeit dar, durch das efferente System
verursachte Vera¨nderungen in der Cochlea, insbesondere an den OHC, festzustellen.
Die elektrische Stimulation des ICc innerhalb dieser Arbeit fu¨hrte zu einer Verschie-
bung der optimalen Anregungsfrequenz des Tonstimulus fu¨r die CM (CM-BF) und zu
einer Vera¨nderung der Resonanzfrequenz der CM-Nachschwingung. Um solche Effek-
te hervorzurufen, war es no¨tig, die Elektroden im Bereich der tonotopischen Abbildung
im ICc von etwa 62 kHz, der Frequenz des konstantfrequenten Anteils der zweitenHar-
monischen des Echoortungsrufes zu platzieren. Auch Suga et al. (2000) platzierten die
Reizelektrode am Ort der tonotopen Abbildung von 62.32 kHz im ICc der Schnurrbart-
fledermaus, machen jedoch keine Aussage, ob andere Reizpositionen ineffektiv waren.
In der Studie von Scates et al. (1999) werden die Reizorte im IC der Ratte nur grob in
ICc, ICd und ICx eingeteilt, wobei die elektrische Stimulation des ICx den gro¨ßten Ef-
fekt hervorrief und die Positionierung im ICd keinen Einfluß auf die Meßgro¨ße hatte.
Mulders und Robertson (2000a) konnten ab einer Penetrationstiefe von zwei Millime-
ter keine Korrelation der suppressiven Effekte mit der Positionierung der Stimulations-
elektrode im IC der Ratte oder des Meerschweinchens feststellen, mit Ausnahme des
ICd, in dem keinerlei Effekte ausgelo¨st werden konnten. Popelar et al. (2002) fu¨hrten
in der Ratte systematische Tests zur Effektivita¨t der Reizelektrodenposition mit multi-
plen Koordinatenkombinationen durch und fanden wenige Elektrodenpositionen, die
u¨berhaupt deutliche suppressive Effekte hervorriefen. Deutliche Effekte wurden aber
wiederum nur durch Stimulation des ICc und ICx erzielt. Auch innerhalb dieser Ar-
beit fu¨hrte die elektrische Reizung des IC der Schnurrbartfledermaus an Orten, die in
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Abbildung 4.2: Tonotope Repra¨sentation im ICc der Schnurrbartfledermaus: (A) der rechte ICc in einer
anteromedialen Ansicht. Die dicke Linie stellt die Frequenzachse dar. In der tonotopen Abbildung von 60-
63 kHz vollfu¨hrt die Frequenzachse eine Kurve. (B) Zur besseren Darstellung der Frequenzachse ist sie in
drei zweidimensionalen Darstellungen gezeigt: frontal (B1), horizontal (B2) und sagittal (B3). Abbildung
vera¨ndert nach Hattori und Suga (1997).
gro¨ßerem Umfang von diesen Positionen abweichen, insbesondere außerhalb des ICc
und an der Oberfla¨che, zu keinerlei Effekten. Zuna¨chst kann eine Aktivierung des oli-
vocochlea¨ren Systems natu¨rlich nur dann erfolgreich sein, wenn die gereizte Region
des IC auch absteigende Projektion zu Somata des olivocochlea¨ren Systems im SOC
schickt und mit diesen synaptische Kontakte eingeht, was bei Sa¨ugern generell nur
im ICx und ICc der Fall ist (U¨bersichtsartikel: Huffman und Henson, 1990; Schofield
und Cant, 1999). Zudem ist das gesamte absteigende auditorische System, fu¨r das Su-
ga et al. (2000) den Begriff ”corticofugales auditorisches System“ pra¨gte, tonotop or-
ganisiert (Huffman und Henson, 1990; Malmierca et al., 1996; Suga et al., 2000). Die
efferenten Neurone des OCB zeigen eine den afferenten Fasern a¨hnliche Abstimmung,
wenn auch mit etwas breiteren Tuningkurven, aber mit einer eindeutigen CF (Liber-
man und Brown, 1986). Einer definierten Frequenz zugeordnete Regionen des IC soll-
ten demnach zu Arealen im SOC projizieren, die diesen Frequenzen gewidmet sind
und in denen sich wiederum die Somata medialer efferenter Fasern mit einer der tono-
topen Anordnung entsprechenden CF befinden. Die dichteste efferente Innervierung
von OHC findet sich in der Cochlea der Schnurrbartfledermaus in der auditorischen
Fovea (Xie et al., 1993), einer Region, die mit der verhaltensrelevanten Prozessierung
der CF2-Frequenz von etwa 61 kHz betraut ist.
Die Verarbeitung derCF2-Frequenz ist im gesamten auditorischen System der Schnurr-
bartfledermaus u¨berrepra¨sentiert und zeigt sich auch in der Frequenzkarte des ICc, die
zwar anna¨hernd eine ventro-dorsale Frequenzabbildung aufweist, jedoch im Bereich
der Repra¨sentation von 60-63 kHz eine scharfe Biegung vollfu¨hrt (siehe Abb. 4.2). So-
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mit fu¨hrt die elektrische Stimulation von IC-Arealen, in denen die CF2 repra¨sentiert
wird, zu einer Aktivierungskette, die letztendlich zu einer Aktivierung des efferenten
Systems in der CF2-Region der Cochlea fu¨hrt. Dort befindet sich der Resonanzmecha-
nismus, der fu¨r die Produktion von lauten OAE und langen Nachschwingungen von
CM und DEOAE verantwortlich ist. Die U¨berrepra¨sentation der CF2 im auditorischen
System der Schnurrbartfledermaus mag ein Grund fu¨r die Limitierung der im IC erziel-
ten Effekte auf die Region der tonotopen Abbildung von 62 kHz sein. Die optimale Sti-
mulusfrequenz verschob sich wa¨hrend der elektrischen Stimulation immer zu ho¨heren
Frequenzen oder vera¨ndert sich nicht, wa¨hrend bei der Frequenz der Nachschwingung
sowohl positive wie auch negative Vera¨nderungen auftraten. Suga et al. (2000) berich-
ten in einem Einzelfall von einer Verschiebung der Frequenz der CM-Nachschwingung
hin zu ho¨heren Frequenzen wa¨hrend elektrischer Stimulation des ICc. Die Autoren be-
richten ebenfalls von einer Verscha¨rfung der cochlea¨ren Abstimmung, was sich in einer
Verla¨ngerung der cochlea¨ren Nachschwingzeit bemerkbar macht. Das letztgenannte
Resultat ist jedoch zweifelhaft, da die gezeigten Beispiele, in denen eine Verla¨ngerung
der Nachschwingzeit festgestellt wurde, auch einen erho¨hten Rauschpegel aufweisen
(siehe Abb. 2 in Suga et al., 2000). Innerhalb dieser Arbeit konnten zwar Frequenz-
vera¨nderungen der CM-Nachschwingung festgestellt werden, jedoch keine signifikan-
te Verla¨ngerung der Nachschwingzeit.
Xiao und Suga (2002) zeigten durch fokale elektrische Stimulation genau definierter
Areale im auditorischen Cortex der Schnurrbartfledermaus eine Beeinflussung der op-
timalen Stimulusfrequenz (BF) fu¨r die Evozierung von cochlea¨ren Mikrophonpoten-
tialen (CM). Das Vorzeichen dieses Effekts war vom Verha¨ltnis zwischen der CF der
cortikalen Neurone und der BF des CM abha¨ngig: Waren die beiden charakteristischen
Frequenzen identisch, kam es zu keiner A¨nderung. War die CF des kortikalen Neurons
niedriger als die BF des CM kam es zu einer Erho¨hung der CM-BF, war sie ho¨her, fu¨hr-
te es zu einer Erniedrigung der CM-BF. Da diese sehr spezifische Modulation u¨ber das
cortikofugale System zu den OHC gelangen muß, das auch den IC als Station entha¨lt
(Suga et al., 2000), ist es mo¨glich, daß eine elektrische Stimulation geeigneter Area-
le im ICc zu den oben genannten Modulationen fu¨hrt. Allerdings war es mit den in
dieser Studie verwendeten Elektroden nicht mo¨glich, genaue Aussagen u¨ber die Ab-
stimmeigenschaften einzelner Neurone der stimulierten Areale im ICc zu machen und
somit analog zu Xiao und Suga (2002) eine Korrelation zwischen CM-BF und der CF
des stimulierten IC-Areals und dem Vorzeichen der beobachteten CM-BF-Vera¨nderung
zu machen.
Zwei unterschiedliche Zeitkonstanten fu¨r efferente Vera¨nderungen der
Cochleamechanik
Die in dieser Arbeit beobachteten Frequenzvera¨nderungen u¨bertreffen mit bis zu +850
Hz die in Suga et al. (2000) exemplarisch gezeigten Vera¨nderungen der Frequenz der
CM-Nachschwingung von etwa +100 Hz. Die in Xiao und Suga (2002) beschriebenen
Vera¨nderungen der CM-BF wa¨hrend kortikaler Stimulation fu¨hrten zu maximalen Fre-
quenzverschiebungen von 250 Hz. Die beobachteten Frequenzverschiebungen inner-
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halb der CM-Messungen sind ein Indiz dafu¨r, daß Vera¨nderungen an denOHCUrsache
der beobachteten Effekte sind. Zudem scheinen die OHC in der Cochlea der Schnurr-
bartfledermaus, die von der passiven Cochleamechanik dominiert wird (Ko¨ssl und Va-
ter, 2000), eine kontrollierende oder regulierende Funktion zu haben. Fu¨r die beob-
achteten Frequenzverschiebungen innerhalb dieser Arbeit gibt es mehrere Erkla¨rungs-
ansa¨tze. Zuna¨chst bewirkt die Ausschu¨ttung von ACh in den synaptischen Spalt ei-
ne Erho¨hung der K+-Leitfa¨higkeit der basolateralen Membran der OHC, was zu ei-
ner Hyperpolarisation der OHC fu¨hrt. Dies vera¨ndert die axiale Steifheit, die Fa¨hig-
keit zur Elektromotilita¨t der OHC und damit die Effizienz des cochlea¨ren Versta¨rkers
(z.B Dallos und He, 2000; Dallos et al., 1997; Russell und Murugasu, 1997) und macht
sich mo¨glicherweise in einer Vera¨nderung der Resonanzfrequenz bemerkbar. Diese
durch das efferente System eingeleiteten Vera¨nderungen der OHC laufen mit zwei un-
terschiedlichen Zeitkonstanten ab (Cooper und Guinan, 2003): Vera¨nderungen in der
Aktivita¨t des cochlea¨ren Versta¨rkers manifestieren sich innerhalb von Millisekunden,
Vera¨nderungen in der Steifheit der OHC beno¨tigen mehrere Sekunden, um sich zu eta-
blieren. Da die cochlea¨re Resonanz in der Schnurrbartfledermaus mit zunehmender
Stimulusamplitude tiefere Frequenzwerte annimmt (Ko¨ssl und Vater, 1985b), ko¨nnte
eine durch das efferente System bewirkte Vera¨nderung des effektiv in der Cochlea wir-
kenden Energiepegels zu einer Erho¨hung der Resonanzfrequenz fu¨hren, aber im Um-
kehrschluß auch zu einer Erniedrigung der Resonanzfrequenz.
4.3.3 Die Relevanz der Modulation von Haarzellen durch das absteigende
auditorische System
Relevanz fu¨r das Echoortungssystem
Bei der Interpretation der durch elektrische Stimulation ausgelo¨sten Effekte stellt sich
zuna¨chst immer die Frage, inwieweit solche ku¨nstlichen Situationen Ru¨ckschlu¨sse auf
verhaltensrelevante Mechanismen zulassen. Innerhalb dieser Arbeit wurden Frequenz-
vera¨nderungen der CM-BF gezeigt, die eine vera¨nderte Abstimmung der OHC nahele-
gen. Vera¨nderung der CM-BF treten bei der Schnurrbartfledermaus auch in natu¨rlichen
Situationen auf: Wa¨hrend des Fluges erho¨ht sich die CM-BF um 0.15±0.1 kHz (Huff-
man und Henson, 1993), wobei bei der Modulation der CM-BF der OHC das olivo-
cochlea¨re System beteiligt zu sein scheint (Goldberg und Henson, 1998). Die Schnurr-
bartfledermaus kompensiert Dopplerverschiebungen des Echos der ausgesandten Ul-
traschallsignale durch Anpassung der Ruffrequenz, so daß die Echos etwa 200 Hz ober-
halb der CF2 liegen. Das absteigende auditorische System der Fledermaus kontrolliert
vermutlich die Frequenzabstimmung der a¨ußeren Haarzellen und sorgt so mo¨glicher-
weise ebenfalls fu¨r eine sensitiveWahrnehmung von dopplerverschobenen Echos (Xiao
und Suga, 2002). Dementsprechendmodulieren olivocochlea¨re efferente Fasern die Fre-
quenzabstimmung der OHC entsprechend den Signalen, die sie vom IC erhalten. Die
Ergebnisse von Xiao und Suga (2002) lassen sogar den Schluß zu, daß der auditorische
Cortex die Aktivita¨t des olivocochlea¨ren Systems beeinflußt. Dies erfa¨hrt weitere Un-
terstu¨tzung durch den Nachweis einer direkten Innervation von olivocochlea¨ren Neu-
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ronen durch eine direkte Projektion aus dem auditorischen Cortex der Ratte (Mulders
und Robertson, 2000b).
Relevanz fu¨r die Funktionalita¨t der cochlea¨ren Resonatoren
Eine Feinanalyse des Schwingungsmechanismus, der fu¨r die außergewo¨hnliche Reso-
nanz der Cochlea der Schnurrbartfledermaus sorgt, ergab in Erga¨nzung des in Ab-
schnitt 1.3 erla¨uterten Modells weitere Details: Verantwortlich fu¨r die cochlea¨re Reso-
nanz der Schnurrbartfledermaus sind zwei Resonatoren (Russell und Ko¨ssl, 1999), die,
u¨ber a¨ußere Haarzellen funktionell gekoppelt, miteinander wechselwirken. Diese zwei
Resonatoren lassen sich wa¨hrend der Messung von CMmit einem kontinuierlichen Sti-
mulus von mehreren Millisekunden Dauer durch eine detaillierte zeitliche Analyse des
CM identifizieren. Eine Millisekunde nach Beginn des akustischen Stimulus a¨hneln die
Eigenschaften des CM denen eines von einer passiven Cochlea produzierten Potenti-
als: Es weist eine relative Insensitivita¨t, lineare Wachstumsfunktionen und breite Ab-
stimmkurven auf. Zwei Millisekunden nach Beginn des akustischen Stimulus und im
weiteren Verlauf sind die Eigenschaften des CM die einer aktiven Cochlea, mit kom-
pressiven Wachstumsfunktionen, einer scharfen Frequenzabstimmung und einer 50-60
dB ho¨heren Sensitivita¨t (Russell et al., 2003).
Der unterschiedliche Grad der Abstimmung der beiden Resonatoren la¨ßt sich auch an
den unterschiedlichen Ein-und Ausschwingzeiten erkennen. Dies a¨ußert sich in deut-
lichen Amplitudenmaxima des CM zu Beginn und Ende des akustischen Stimulus,
den CM-on und CM-off Potentialen (Suga und Jen, 1977; Suga et al., 1975), wo die
beiden Resonatoren außer Phase schwingen. Bei andauerndem Stimulus synchroni-
sieren sich beide Resonatoren und schwingen in Phase mit einer gemeinsamen Reso-
nanzfrequenz. Dies fu¨hrt bei lauten Pegeln zu einer Verringerung der Scherbewegung,
der Transduktion und damit der Amplitude des CM. Die Rolle des efferenten Systems
hierbei ko¨nnte in der Kontrolle und Steuerung des Synchronisationsprozesses der bei-
den Resonatoren liegen. Beide Resonatoren (BM und Lamina reticularis bzw. TM und
die Stereozilien der OHC) sind funktionell und strukturell u¨ber die OHC gekoppelt.
Eine Vera¨nderung der Eigenschaften der OHC durch das olivocochlea¨re efferente Sy-
stem ko¨nnte somit die Kopplung und damit die Synchronisation der beiden Resonato-
ren beeintra¨chtigen. Innerhalb dieser Arbeit wurde in einem Beispiel eine Schwebung
in der Nachschwingung des CM beobachtet. Solche Ereignisse treten normalerweise
nicht auf: Wa¨hrend der langen Nachschwingung, vermutlich vom scharf abgestimm-
ten Resonator der Cochlea, der TM und den Stereozilien der OHC, erzeugt, ist kein
weiterer Resonator aktiv, mit dem eine Interferenz etabliert werden ko¨nnte. Die beob-
achtete Schwebung wurde dabei an einem Tier unter Isofluranana¨sthesie beobachtet.
Im vorangegangenen wurde bereits eine Beeintra¨chtigung der Funktion des efferenten
Systems durch die Isofluranana¨sthesie vorgeschlagen. Somit wa¨re fu¨r den geschilder-
ten Fall denkbar, daß Isofluran die efferente Aktivita¨t beeintra¨chtigt und damit eine
Vera¨nderung der Abstimmung und Synchronisation der cochlea¨ren Resonatoren be-
wirkt hat. Die Interferenz der beiden nun unterschiedlich abgestimmten Resonatoren
ko¨nnte dann die beobachtete Schwebung in der Nachschwingung des CM bewirken.
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4.4 Schlußfolgerungen
In dieser Arbeit wurde das olivocochlea¨re System auf akustischem, elektrischem und
pharmakologischem Wege stimuliert bzw. manipuliert. Es konnte gezeigt werden, daß
die Rolle des efferenten Systems der Schnurrbartfledermaus u¨ber die in nichtechoor-
tenden Sa¨ugern hinausgeht: Klassischerweise wird fu¨r Normalsa¨uger vorgeschlagen,
daß das efferente System zur Verbesserung des Signal-Rausch-Abstandes (Dolan und
Nuttall, 1988; Kawase et al., 1993) und zur Vergro¨ßerung des Dynamikbereichs bei der
Intensita¨tskodierung beitra¨gt (Geisler, 1974). Zusa¨tzlich wurde fu¨r das efferente System
eine Rolle bei der selektiven Aufmerksamkeit (Maison et al., 2001), bei der Regulierung
der cochlea¨ren Versta¨rkung (Mountain, 1980; Siegel und Kim, 1982) und beim Schutz
der Cochlea vor lautem Schall formuliert (Rajan, 1990; Xie undHenson, 1998). Der letzt-
genannte Vorschlag war lange Zeit eine der favorisierten Hauptfunktionen des efferen-
ten Systems. In letzter Zeit ha¨ufen sich aber die Stimmen, die eine Entwicklung des
efferenten Systems als evolutiona¨re Reaktion auf potentiell das Innenohr scha¨digen-
de, natu¨rliche Schallquellen ausschließen (z.B. Kirk und Smith, 2003). Die scha¨dlichste
Schallquelle der ein Lebewesen natu¨rlicherweise ausgesetzt ist, ist die eigene Vokalisa-
tion. Davor schu¨tzen jedoch in vielen Spezies die mit der Vokalisation ha¨ufig synkine-
tisch aktivierten Mittelohrmuskeln.
In der Schnurrbartfledermaus spielt die Verbesserung des Signal-Rausch-Abstandes
mit Sicherheit eine Rolle, und auch eine selektive Regulation des cochlea¨ren Versta¨rkers
konnte innerhalb dieser Arbeit anhand der stimulusabha¨ngigen efferenten Suppressi-
on bzw. Versta¨rkung der OAE gezeigt werden. Jedoch scheint das efferente System der
Schnurrbartfledermaus zusa¨tzlich die kritisch abgestimmten Resonatoren der Cochlea
zu kontrollieren. Das efferente System sollte verhindern, daß spontane Oszillationen
der Mikromechanik entstehen, was nicht immer perfekt gelingt, wie es das gelegent-
liche Auftreten von spontanen otoakustischen Emissionen beweist. Durch eine rasche
Umkehr des Membranpotentials der OHC ko¨nnte das efferente System die Funktion
von Da¨mpfern erfu¨llen, wie sie auch jedes Piano besitzt, um ein langes Nachschwin-
gen nach dem Anschlagen einer Note zu verhindern. Zudem scheint der cochlea¨re Re-
sonanzmechanismus der Schnurrbartfledermaus die Synchronisation von zwei Reso-
natoren zu erfordern, die u¨ber die OHC gekoppelt sind. Die Eigenschaften der OHC
ko¨nnten durch das efferente System kontrolliert und somit der Synchronisationspro-
zess gesteuert werden.
Flederma¨use aus der Familie der Rhinolophidae (Bruns und Schmieszek, 1980) und Hip-
posideridae (Dannhof und Bruns, 1991) besitzen keine efferenten Synapsen an ihren
OHC. Besonders Spezies aus der Familie der Rhinolophidae weisen zahlreiche A¨hn-
lichkeiten mit der Schnurrbartfledermaus im Echoortungs- und Jagdverhalten auf und
nutzen a¨hnliche Habitate (Henson et al., 1985; Ko¨ssl, 1994a,b). Ebenso kompensieren
sie Doppler-Verschiebungen des Echoortungsrufes, weisen morphologische Speziali-
sierungen in der Cochlea auf und besitzen eine auditorische Fovea (Henson et al., 1985;
Ko¨ssl, 1994a,b). Somit scheint die oben aufgestellte These widerspru¨chlich, denn falls
das efferente System in einer Spezies eine so tragende Rolle spielt, wie kann dann eine
andere vergleichbare Spezies dieses System entbehren (siehe dazu auch Henson et al.,
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1995)? Die Lo¨sung mag in einem gravierenden Unterschied zwischen den genannten
Spezies liegen. Bei einem Vertreter der Rhinolophidae, Rhinolophus rouxi, wurden die
physiologischen Eigenschaften des Innenohrs untersucht (Henson et al., 1985) und fest-
gestellt, daß die resonanten Eigenschaften der Cochlea wesentlich geringer ausgepra¨gt
sind als bei der Schnurrbartfledermaus (Ko¨ssl, 1994a,b). Demzufolge mag das efferente
System bei dieser Spezies im Laufe der Evolution nutzlos geworden sein, da es keinen
extrem abgestimmten Resonanzmechanismus mehr gibt, der einer efferenten Kontrolle
bedarf, um spontane Oszillationen zu verhindern. Die efferente Kontrolle der Cochlea-
mechanik ist somit mo¨glicherweise durch einemechanische Kontrolle abgelo¨st worden,
die die Cochleamechanik von Rhinolophus rouxi stark da¨mpft. Diese Aufgabe ko¨nnte
durch Fibroblasten im Spiralligament u¨bernommen werden, eine der Strukturen, an
der die Basilarmembran befestigt ist (Henson und Henson, 1988). Diese Fibroblasten
liefern mo¨glicherweise durch Spannung der Basilarmembran die notwendige mecha-
nische Kontrolle der Cochleamechanik.
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